LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 2 mg/0,5 mg resoribletti
Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti
Suboxone 16 mg/4 mg resoribletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Suboxone 2 mg/0,5 mg resoribletti

Yksi resoribletti siséltdd 2 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,5 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi resoribletti siséltdd 42 mg laktoosia (monohydraattina)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti

Yksi resoribletti siséltdd 8 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi resoribletti siséltdd 168 mg laktoosia (monohydraattina)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Suboxone 16 mg/4 mgq resoribletti

Yksi resoribletti siséltdd 16 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 4 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi resoribletti siséltdd 156,64 mg laktoosia (monohydraattina)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti
Suboxone 2 mg/0,5 mq resoribletti

Valkoinen, kuusikulmainen, kaksoiskupera, halkaisijaltaan 6,5 mm:n tabletti, jossa toisella puolella
kaiverrus "N2”.

Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti
Valkoinen, kuusikulmainen, kaksoiskupera, halkaisijaltaan 11 mm:n tabletti, jossa toisella puolella
kaiverrus ”"N8”.

Suboxone 16 mg/4 mg resoribletti
Valkoinen, pyored, kaksoiskupera, halkaisijaltaan 10,5 mm:n tabletti, jossa toisella puolella kaiverrus
”N16”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

Opioidiriippuvuuden korvaushoito laéketieteellisen, sosiaalisen ja psykologisen hoidon osana.
Naloksonikomponentin tarkoitus on ehkaistd valmisteen laskimonsisdinen véaarinkayttd. Suboxone on
tarkoitettu aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille, jotka ovat suostuneet saamaan hoitoa
rilppuvuuteensa.



4.2 Annostus ja antotapa
Hoitoa on annettava opioidiriippuvuuden hoitoon perehtyneen ladkarin valvonnassa.

Ennen induktiohoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista on huomioitava opioidiriippuvuuden tyyppi (pitka- vai lyhytvaikutteinen
opioidi), viimeisestd opioidin kayttokerrasta kulunut aika seka opioidiriippuvuuden aste.
Vieroitusoireiden laukeamisen valttdmiseksi induktiohoito buprenofiini-naloksonilla tai pelkalla
buprenorfiinilla aloitetaan vasta silloin, kun selkeitd, objektiivisia vieroitusoireita on néhtavissa
(vahvistuksena télle esim. validoidulla COWS-mittarilla saatavien pisteiden pit44 vastata lievia tai
keskivaikeita vieroitusoireita).

0 Heroiinista tai muista lyhytvaikutteisista opioideista riippuvaisilla potilailla ensimmainen
buprenorfiini-naloksoniannos otetaan vieroitusoireiden ilmaannuttua, mutta aikaisintaan 6 tunnin
kuluttua viimeisestad opioidin kayttokerrasta.

0 Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta pienennetéén niin, etté se on enintdan 30 mg/vrk
ennen buprenorfiini-naloksonihoidon aloittamista. Metadonin pitkd puoliintumisaika on
huomioitava buprenorfiini-naloksonihoitoa aloitettaessa. Ensimmainen buprenorfiini-
naloksoniannos otetaan vieroitusoireiden ilmaannuttua, mutta aikaisintaan 24 tunnin kuluttua
viimeisesta metadonin kéyttokerrasta. Buprenorfiini saattaa laukaista vieroitusoireita metadonista
riippuvaisilla potilailla.

Annostus

Aloitushoito (induktiohoito)

Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille on 4 mg/1 mg. Tama annos voidaan antaa
uudestaan enintddn 12 mg/3 mg:n kokonaisannokseen asti péivana 1 liiallisten vieroitusoireiden
ehkéisemiseksi ja jotta potilas voi jatkaa hoitoa.

Hoidon alussa suositellaan annoksen ottamisen paivittéista valvontaa, jotta varmistetaan annoksen
asianmukainen sijoittaminen kielen alle ja jotta potilaan hoitovastetta voidaan seurata ja annosta siten
titrata tehokkaasti kliinisen vaikutuksen mukaan.

Annoksen vakauttaminen ja yllapitohoito

Paivana 1 annetun induktiohoidon jalkeen potilaan annos on nopeasti titrattava riittavaksi
yllapitoannokseksi, jonka avulla potilas pysyy hoidossa ja joka ehkéisee opioidivieroitusoireet.
Yllapitoannoksen sopivuutta on arvioitava seuraamalla potilaan Kkliinista ja psykologista tilaa.
Paivittainen kerta-annos ei saa ylittdd 24 mg:aa buprenorfiinia.

Yllapitohoidon aikana potilaan annosta saattaa olla tarpeen muuttaa ajoittain potilaan muuttuvia
tarpeita vastaavaksi.

Anto harvemmin kuin kerran vuorokaudessa

Kun potilaan tila on vakiintunut tyydyttavésti, Suboxone-valmisteen antotiheys voidaan harventaa
joka toiseen pdivaan, jolloin yksildllisesti titrattu vuorokausiannos kaksinkertaistetaan. Esimerkki: Jos
potilaan vakiintunut vuorokausiannos on 8 mg/2 mg, potilas voi ottaa 16 mg/4 mg joka toinen péaiva ja
olla ottamatta annosta joka toinen pdiva. Joillakin potilailla Suboxone-valmisteen antotiheys voidaan
potilaan tilan tyydyttdvan vakiintumisen jalkeen harventaa kolmeen viikoittaiseen annokseen
(esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja perjantaina). Talldin yksilollisesti titrattu vuorokausiannos
otetaan kaksinkertaisena maanantaisin ja keskiviikkoisin, ja kolminkertaisena perjantaisin. Valipaivina
ei oteta annosta. Annos ei saa mindan paivana kuitenkaan ylittdd 24 mg:aa buprenorfiinia. Téllainen
hoito-ohjelma ei valttamatta sovi potilaille, joiden titrattu vuorokausiannos on > 8 mg buprenorfiinia.

Laakityksesta vieroittaminen

Potilaan tilan tyydyttavéan vakiintumisen jalkeen annos voidaan potilaan halutessa asteittain pienentaa
pienempadn yllapitoannokseen, ja joissakin suotuisissa tapauksissa hoito voidaan lopettaa.
Resoribletin saatavuus 2 mg/0,5 mg:n ja 8 mg/2 mg:n annoksina mahdollistaa annoksen alaspdin
titrauksen. Niille potilaille, jotka tarvitsevat pienemman buprenorfiiniannoksen, voidaan kayttaa



0,4 mg buprenorfiinia sisaltavia resoriblettia. Ladkityksesta vieroitettuja potilaita on seurattava
mahdollisen relapsin varalta.

Vaihtaminen buprenorfiinin ja buprenorfiini-naloksonin vélilla

Kielen alle annettaessa buprenorfiini-naloksoni ja buprenorfiini ovat kliinisilta vaikutuksiltaan
samankaltaisia ja keskendan vaihtokelpoisia. Ennen vaihtamista buprenorfiinin ja buprenorfiini-
naloksonin vélilla 1adkkeen maaréaajan ja potilaan pitad kuitenkin sopia vaihtamisesta. Liséksi potilasta
on vaihtamisen jalkeen seurattava siltd varalta, ettd annosta on tarpeen muuttaa.

Vaihtaminen resoribletin ja kalvon valilla (jos oleellinen)

Suboxone-resoribletin ja Suboxone-kalvon vélilla vaihdettaessa potilaalle aluksi maarattavan
annoksen pitaa olla sama kuin viimeksi annetun la&kevalmisteen annos. Annoksen muuttaminen
saattaa kuitenkin olla tarpeen ladkevalmisteiden valilla vaihdettaessa. Koska Suboxone-kalvon
suhteellinen hyétyosuus on mahdollisesti suurempi kuin Suboxone-resoribletin, resoribletista kalvoon
vaihtavia potilaita on seurattava yliannostuksen varalta. Kalvosta resoriblettiin vaihtavia potilaita on
seurattava vieroitusoireiden tai muiden aliannostuksen merkkien varalta. Kliinisissa tutkimuksissa
Suboxone-kalvon ja sen yhdistelmien farmakokinetiikka ei ollut johdonmukaisesti samanlaista kuin
Suboxone-resoribletin farmakokinetiikka vastaavilla annosvahvuuksilla (ks. kohta 5.2). Suboxone-
kalvon ja Suboxone-resoribletin vélilla vaihdettaessa potilasta on seurattava silt4 varalta, ett4 annosta
on tarpeen muuttaa. Eri ladkemuotojen yhdisteleminen tai kalvo- ja resoriblettiladkemuotojen
kayttdminen vuorotellen ei ole suositeltavaa.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat
Buprenorfiini-naloksonin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiaiden idkkéiden potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Suosituksia annostuksesta ei voida antaa.

Maksan vajaatoiminta

Koska maksan vajaatoiminta voi muuttaa buprenorfiini-naloksonin farmakokinetiikkaa,
aloitusannoksen pienentdminen ja varovaisuus annosta titrattaessa on suositeltavaa, jos potilaalla on
liev tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Buprenorfiini-naloksonin kayttd on vasta-aiheista vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiini-naloksoniannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Buprenorfiini-naloksonin turvallisuutta ja tehoa alle 15 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laakarin on varoitettava potilaita, ettd tdman ladkevalmisteen ainoa tehokas ja turvallinen antotapa on
kielen alle (ks. kohta 4.4). Tablettia on pidettava kielen alla, kunnes se on kokonaan liuennut. Potilas
ei saa niell& eikd nauttia ruokaa tai jJuomaa ennen kuin tabletti on kokonaan liuennut.

Annos voi koostua useasta erivahvuisesta Suboxone-tabletista, jotka voidaan ottaa yhté aikaa tai
kahtena osa-annoksena. Toinen osa-annos on otettava heti ensimmaéisen osa-annoksen liuettua.



4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea hengityksen vajaatoiminta.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Akuutti alkoholismi tai delirium tremens.

Opioidiantagonistien (naltreksoni, nalmefeeni) samanaikainen anto alkoholi- tai opioidiriippuvuuden
hoitoon.

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Vaarinkaytto ja pdihdekdyttoon luovuttaminen

Buprenorfiinia voi vaarinkdyttad samalla tavoin kuin muita laillisia tai laittomia opioideja.
Véaarinkayton riskeja ovat esimerkiksi yliannostus, veriteitse tarttuvien virusinfektioiden tai
paikallisten ja systeemisten infektioiden leviaminen, hengityslama ja maksavauriot. Jos potilaalle
maarattya buprenorfiinia vaarinkayttaa joku muu kuin potilas itse, riskeihin kuuluu lisaksi sellaisten
uusien ladkeriippuvuuksien lisddntyminen, joissa buprenorfiini on ensisijainen vaarinkayton kohde.
Néin voi kéyda, jos potilas itse luovuttaa ladkevalmistetta laittomaan kéyttéon tai jos sité ei suojata
varkauksilta.

Riittdméaton buprenorfiini-naloksonihoito voi johtaa siihen, etté potilas vaarinkéayttaa 1adketta, jolloin
seurauksena voi olla yliannostus tai hoidon keskeytyminen. Jos potilaan buprenorfiini-naloksoniannos
on liian pieni, potilas saattaa jatkaa vieroitusoireiden itsehoitoa opioideilla, alkoholilla tai muilla
sedatiivishypnoottisilla aineilla, kuten bentsodiatsepiineilla.

Vadrinkayton ja paihdekéayton riskien minimoimiseksi laékérin pitdd noudattaa buprenorfiinin
maaraamisessa ja jakelussa asianmukaisia varotoimia, kuten suuren ladkeméaaran maaraamisen
valttdminen hoidon alkuvaiheessa ja potilaan tarpeiden mukaisten kliinisten seurantakéyntien
jarjestdminen.

Buprenorfiinin naloksoniin yhdistamisen tarkoitus Suboxone-valmisteessa on ehkéista buprenorfiinin
vaérinkayttod. Suboxone-valmisteen laskimonsiséisen tai nenénsisédisen vaarinkayton odotetaan olevan
vahemman todennakoista kuin pelkén buprenorfiinin, silld ld&kevalmisteen siséltdma naloksoni voi
laukaista vieroitusoireita heroiinista, metadonista tai muista opioidiagonisteista riippuvaisilla
henkil6illa.

Unenaikaiset hengityshairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairidita, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisd4 sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti.
Jos potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmista on harkittava.

Hengityslama
Useita hengityslamasta johtuneita kuolemantapauksia on raportoitu. Useimmissa ndista tapauksista

buprenorfiinia oli kaytetty yhdessé bentsodiatsepiinien kanssa (ks. kohta 4.5) tai ladkemaarayksen
vastaisesti. Kuolemantapauksia on raportoitu myds buprenorfiinin ja muiden lamaavien aineiden,
kuten alkoholin tai muiden opioidien, samanaikaisen k&yton yhteydessa. Buprenorfiinin antaminen ei-
opioidiriippuvaiselle henkildlle, joka ei sieda opioidien vaikutuksia, saattaa aiheuttaa mahdollisesti
kuolemaan johtavan hengityslaman.

Taté laékevalmistetta on kéytettava varoen potilaille, joilla on astma tai hengityksen vajaatoiminta
(esim. keuhkoahtaumatauti, cor pulmonale, alentunut hengityskapasiteetti, hypoksia, hyperkapnia,
olemassa oleva hengityslama tai kyfoskolioosi [hengenahdistusta mahdollisesti aiheuttava selkdrangan

kayryys]).

Lapsille ja ei-riippuvaisille henkil6ille vahingossa tai tahallaan otettu buprenorfiini-naloksoni saattaa
aiheuttaa vaikean, mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman. Potilaita on neuvottava
séilyttdmaan repéisyliuskoja turvallisessa paikassa, olemaan avaamatta niitd etukéteen, pitdmaan ne



poissa lasten ja muiden samassa taloudessa asuvien ulottuvilta sekd olemaan ottamatta tata
ladkevalmistetta lasten nahden. Jos laékevalmistetta on otettu vahingossa tai tata epdillaan, on heti
otettava yhteys ensiapupoliklinikkaan.

Keskushermostolama

Buprenorfiini-naloksoni saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sita otetaan yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien, rauhoittavien ladkkeiden tai
uniladkkeiden) kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).

Samanaikaiseen rauhoittavien 1ddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden sukuisten
ladkevalmisteiden, k&yttéon liittyvét riskit

Buprenorfiini-naloksonin samanaikainen kaytto rauhoittavien ladakevalmisteiden, kuten
bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten ld&kevalmisteiden, kanssa saattaa johtaa sedaatioon,
hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Né&iden riskien vuoksi rauhoittavien la&kevalmisteiden
samanaikainen maaradminen on rajoitettava potilaisiin, joille muut hoitovaihtoehdot eivat sovi. Jos
buprenorfiini-naloksonia péatetddn maarata samanaikaisesti rauhoittavien ladkevalmisteiden kanssa,
rauhoittavan ld&kkeen annoksen on oltava pienin mahdollinen tehokas annos, ja hoidon keston on
oltava mahdollisimman Iyhyt. Potilaita on seurattava huolellisesti hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. On my®s erittéin suositeltavaa neuvoa potilaita ja heidan laheisidan
kiinnittdmaan huomiota naihin oireisiin (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtyméa

Suboxone-valmisteen ja muiden serotonergisten laakeaineiden, kuten MAO:n estgjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-14&kkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-laékkeiden) tai trisyklisten masennuslédkkeiden, samanaikainen kéaytté voi johtaa
serotoniinioireyhtymaén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten ld&keaineiden samanaikainen kdytt6 on Kkliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymdn oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillddn serotoniinioireyhtymad, on syyté harkita annoksen pienentdmist tai hoidon
keskeyttamista oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Riippuvuus

Buprenorfiini on osittainen p-opioidireseptorin agonisti, ja sen jatkuva kéytt6 saa aikaan
opioidityyppisen riippuvuuden. Eldinkokeet ja kliininen kokemus ovat osoittaneet, ettd buprenorfiini
saattaa aiheuttaa riippuvuutta, mutta vahemmaén kuin taysagonisti, kuten morfiini.

Hoidon akillista keskeyttdmista ei suositella, koska se voi aiheuttaa vieroitusoireyhtyman, joka saattaa
puhjeta viiveella.

Hepatiitti ja maksatapahtumat

Opioidiriippuvaisilla henkil6illa on raportoitu akuutteja maksavaurioita seka kliinisissa tutkimuksissa
ettd markkinoille tulon jélkeisissa haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet ovat
vaihdelleet ohimenevastd, oireettomasta maksan transaminaasiarvojen kohoamisesta maksan
vajaatoimintaan, maksanekroosiin, hepatorenaaliseen oireyhtymaén, maksaenkefalopatiaan ja
kuolemaan. Monissa tapauksissa olemassa olevalla heikentyneelld mitokondrioiden toiminnalla
(geneettinen sairaus, maksaentsyymien poikkeavuudet, B- tai C-hepatiitti-infektio, alkoholin
vadrinkayttd, ruokahaluttomuus, muun mahdollisesti maksatoksisen ladkevalmisteen samanaikainen
kayttd) tai suonensiséisten huumeiden kéytolla saattaa olla syy-yhteydellinen tai myotavaikuttava
rooli. Ndma taustatekijét pitdd ottaa huomioon ennen buprenorfiini-naloksonin maaraamisté seké
hoidon aikana. Maksasairautta epéiltaessa biologiset ja etiologiset lisdarvioinnit ovat tarpeen.
Loydosten niin vaatiessa ladkevalmisteen kéytto voidaan lopettaa varovasti. Varovaisuus on tarpeen
vieroitusoireiden ja vaarinkayttdon paluun ehkdisemiseksi. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa on
seurattava huolellisesti.




Opioidivieroitusoireyhtyman laukeaminen

Buprenorfiini-naloksonihoitoa aloitettaessa ladkarin pitdad huomioida, ettd buprenorfiini on osittainen
agonisti ja etté se saattaa laukaista vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, varsinkin jos sit&
annetaan alle 6 tunnin kuluessa viimeisesta heroiinin tai muun lyhytvaikutteisen opioidin
kayttokerrasta tai alle 24 tunnin kuluessa viimeisesta metadoniannoksesta. Potilaita on seurattava
tarkoin siirtyméjaksolla buprenorfiinista tai metadonista buprenorfiini-naloksonihoitoon, silla
vieroitusoireita on raportoitu. Vieroitusoireiden laukeamisen valttdmiseksi induktiohoito
buprenorfiini-naloksonilla tai pelk&lla buprenorfiinilla aloitetaan vasta silloin, kun selkeitd,
objektiivisia vieroitusoireita on n&htévissé (ks. kohta 4.2).

Vieroitusoireet voivat liittyd myds liian pieneen annokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin ja naloksonin farmakokinetiikkaan arvioitiin
markkinoille tulon jalkeisessa tutkimuksessa. Seka buprenorfiini ettd naloksoni metaboloituvat laajasti
maksassa, ja seka buprenorfiinin ettd naloksonin pitoisuus plasmassa oli suurempi keskivaikeaa tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla terveisiin tutkittaviin verrattuna. Potilaita on
seurattava naloksoni- ja/tai buprenorfiinipitoisuuden suurenemisen aiheuttamien
opioidivieroitusoireiden, toksisuuden tai yliannostuksen merkkien ja oireiden varalta.

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehdé lahtotilanteen maksan toimintakokeet seka
dokumentoida potilaan virushepatiittistatus. Maksavaurioiden riski on suurentunut potilailla, joilla on
virushepatiitti, kaytossa samanaikaisesti muita ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5) tai olemassa oleva
maksan toimintahairié. Maksan toiminnan sdannéllinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Buprenorfiini-naloksonia on kéytettava varoen potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Buprenorfiini-naloksonin kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta poistuminen saattaa viivastya, silla annetusta annoksesta 30 % eliminoituu
munuaisten kautta. Buprenorfiinin metaboliitit kumuloituvat munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

CYP3A4:n estéjat

CYP3A4-entsyymia estavét ladkevalmisteet saattavat suurentaa buprenorfiinin pitoisuutta.
Buprenorfiini-naloksoniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen. Potilaille, jotka saavat jo hoitoa
CYP3AA4:n estdjilla, buprenorfiini-naloksoniannos on titrattava varovaisesti, silla néille potilaille
saattaa riittad tavallista pienempi annos (ks. kohta 4.5).

Luokkavaikutukset
Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota avopotilaille.

Opioidit saattavat lisaté likvoripainetta, mika saattaa aiheuttaa kouristuskohtauksia. Siksi opioideja on
kaytettava varoen potilaille, joilla on pddvammoja tai kallonsiséisié leesioita, muissa tilanteissa, joissa
likvoripaine saattaa olla kohonnut, seka potilaille, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

Opioideja pitad kayttaa varoen potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen liikakasvua tai virtsaputken
ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai sairauden aiheuttamat kipuaistimuksen
muutokset saattavat vaikeuttaa potilaan arviointia tai samanaikaisen sairauden diagnosointia tai
taudinkulun seurantaa.

Opioideja pitaa kayttaa varoen potilaille, joilla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoiminta tai
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti).



Opioidien on todettu lisddvéan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kaytettdva varoen potilaille, joilla on
sappiteiden toimintahdirio.

Opioideja on annettava varoen idkkéille tai heikkokuntoisille potilaille.

Monoamiinioksidaasin estdjien (MAO:n estdjien) samanaikainen kaytt0 saattaa voimistaa opioidien
vaikutusta morfiinista saatujen kokemusten perusteella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet
Tamé ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-

intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laéketta.

Tama la&kevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

Pediatriset potilaat

Kéytto nuorille (15 — < 18-vuotiaat)
Nuoria (15 — < 18-vuotiaita) koskevien tietojen puutteen vuoksi tdhan ikaryhmaén kuuluvia potilaita
on seurattava erityisen huolellisesti hoidon aikana.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Buprenorfiini-naloksonia ei pida kayttdaa samanaikaisesti seuraavien kanssa:

o alkoholijuomat tai alkoholia siséltavat ladkevalmisteet, sill& alkoholi voimistaa buprenorfiinin
sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

Suboxone-valmistetta pitaé kayttad varoen samanaikaisessa kéytdssa seuraavien kanssa:

o rauhoittavat ladkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai niiden sukuiset ladkevalmisteet.
Opioidien samanaikainen kaytto rauhoittavien ladkevalmisteiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
niiden sukuisten ladkevalmisteiden, kanssa lisaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid additiivisten keskushermostoa lamaavien vaikutusten vuoksi. Samanaikaisesti annettavan
rauhoittavan ladkevalmisteen annos ja hoidon kesto on minimoitava (ks. kohta 4.4). Potilaita on
varoitettava siitd, ettd on &arimmaisen vaarallista ottaa ei-méaarattyja bentsodiatsepiineja
itsehoitona samanaikaisesti tdman valmisteen kanssa. Potilaita on myos kehotettava k&yttaméaan
bentsodiatsepiineja samanaikaisesti tdman valmisteen kanssa ainoastaan ladkarin maarayksen
mukaisesti (ks. kohta 4.4).

o muut keskushermostoa lamaavat aineet, muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit ja
antitussiivit), tietyt masennuslaakkeet, sedatiiviset H1-reseptoriantagonistit, barbituraatit, muut
anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, neuroleptit, klonidiini ja sen sukuiset aineet. Nama
yhdistelmét voimistavat keskushermostolamaa. Vireystason heikentyminen voi tehdé ajamisesta
ja koneidenkéyttsté vaarallista.

o Riittavan kivunlievityksen saavuttaminen voi olla vaikeaa, kun taysopioidiagonistia annetaan
buprenorfiini-naloksonia saavalle potilaalle. Taysagonistin yliannostus on siksi mahdollista,
etenkin yritettdessa ylittdd buprenorfiinin osittaista agonistivaikutusta tai kun buprenorfiinin
pitoisuus plasmassa laskee.

. serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estdjat, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estajat (SSRI-1a&kkeet), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajat (SNRI-ladkkeet) tai
trisykliset masennuslaakkeet. Naiden ladkkeiden samanaikainen kayttd suurentaa
serotoniinioireyhtyman (joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskia (ks. kohta 4.4).



o naltreksoni ja nalmefeeni ovat opioidiantagonisteja, jotka voivat estdd buprenorfiinin
farmakologisia vaikutuksia. Samanaikainen kayttd buprenorfiini-naloksonihoidon aikana on
vasta-aiheista mahdollisesti vaarallisen yhteisvaikutuksen vuoksi, joka voi aiheuttaa ékillisia,
pitkaan jatkuvia ja voimakkaita opioidivieroitusoireita (ks. kohta 4.3).

o CYP3AA4:n estdjat: Buprenorfiinilla ja ketokonatsolilla (voimakas CYP3A4:n estéjd) tehdyssa
yhteisvaikutustutkimuksessa ketokonatsoli suurensi buprenorfiinin Cmax-arvoa noin 50 %:lla ja
AUC-arvoa noin 70 %:lla. My6s norbuprenorfiinin vastaavat arvot suurenivat vahéisemméssé
méérin. Suboxone-valmistetta saavia potilaita on seurattava huolellisesti ja heid4dn annostaan
mahdollisesti pienennettava, jos samanaikaisesti annetaan voimakkaita CYP3A4:n estdjié (esim.
proteaasin estdjid, kuten ritonaviiria, nelfinaviiria tai indinaviiria, atsolisieni-infektioladkkeita,
kuten ketokonatsolia tai itrakonatsolia, tai makrolidiantibiootteja).

o CYP3AA4:n indusoijat: CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kayttd buprenorfiinin kanssa
saattaa pienentda buprenorfiinin pitoisuutta plasmassa, jolloin opioidiriippuvuuteen annettavalla
buprenorfiinihoidolla ei ehka ole toivottavaa vaikutusta. Buprenorfiini-naloksonia saavien
potilaiden huolellinen seuranta on suositeltavaa, kun tallaisia indusoijia (esim. fenobarbitaalia,
karbamatsepiinia, fenytoiinia tai rifampisiinia) annetaan samanaikaisesti. Buprenorfiinin tai
CYP3A4:n indusoijan annosta voi olla tarpeen muuttaa.

o Monoamiinioksidaasin estajien (MAQ:n estdjien) samanaikainen kayttd saattaa voimistaa
opioidien vaikutuksia morfiinista saatujen kokemusten perusteella.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja buprenorfiini-naloksonin kaytdsta raskaana oleville
naisille. Elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle
ei tunneta.

Raskauden loppuvaiheessa kdytetty buprenorfiini saattaa lyhyenkin kayton jélkeen aiheuttaa
hengityslaman vastasyntyneelle. Buprenorfiinin pitkdaikainen kéytté kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireyhtyman (joka voi ilmeta
esim. hypertoniana, vapinana, kiihtyneisyytend, myoklonuksena tai kouristuksina). Oireyhtyma alkaa
yleensd vasta useita tunteja tai useita paivia syntymén jéalkeen.

Buprenorfiinin pitkén puoliintumisajan vuoksi raskauden lopussa on harkittava vastasyntyneen
seurantaa useiden pdivien ajan, jotta vastasyntyneen mahdollinen hengityslama tai vieroitusoireyhtyma
voidaan ehkaista.

Laakarin on myos arvioitava buprenorfiini-naloksonin kayttd raskauden aikana. Buprenorfiini-
naloksonia saa kayttaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen hy6ty on suurempi kuin sikiéén
kohdistuva mahdollinen riski.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd naloksoni ihmisen rintamaitoon. Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvét ihmisen

rintamaitoon. Rotilla buprenorfiinin on todettu estdvdn maidoneritysta. Siksi rintaruokinta on
lopetettava Suboxone-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Elainkokeissa naaraiden hedelmallisyys heikkeni suurilla annoksilla (systeeminen altistus oli

> 2,4-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla suositellulla, 24 mg:n
buprenorfiiniannoksella AUC-arvon perusteella, ks. kohta 5.3).



4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Buprenorfiini-naloksonilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn,
kun sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Tdm4 ld&kevalmiste saattaa aiheuttaa uneliaisuutta,
huimausta tai ajattelukyvyn heikentymistd, etenkin hoidon induktiovaiheessa ja annosta muutettaessa.
Vaikutus on todenndkdisesti voimakkaampi, jos valmistetta otetaan yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilaita on varoitettava siitd, ettd buprenorfiini-naloksoni saattaa vaikuttaa haitallisesti heidan
ajokykyynsa tai kykyynsa kayttéé vaarallisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut hoitoon liittyvat haittavaikutukset kliinisissa avaintutkimuksissa olivat
ummetus sekd huumevieroitukseen yleisesti yhdistetyt oireet (unettomuus, paénsarky, pahoinvointi,
liikahikoilu ja kipu). Jotkin kouristuskohtauksia, oksentelua, ripulia ja kohonneita maksan
toimintakokeen arvoja koskeneista raporteista arvioitiin vakaviksi.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Taulukossa 1 on yhteenveto haittavaikutuksista, joita raportoitiin keskeisissa kliinisissa tutkimuksissa,
joissa 342 potilasta 472 potilaasta (72,5 %) raportoi haittavaikutuksia, seka markkinoille tulon
jalkeisessé seurannassa raportoiduista haittavaikutuksista.

Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten yleisyydet on maéritetty seuraavien luokkien
mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessé seurannassa raportoidut
buprenorfiini-naloksonihoitoon liittyvat haittavaikutukset

Elinjarjestelma- | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
luokka harvinainen
Infektiot Influenssa Virtsatieinfektio
Infektio Ematininfektio
Nielutulehdus
Nuha
Veri ja imukudos Anemia
Leukosytoosi
Leukopenia

Lymfadenopatia
Trombosytopenia

Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktinen
jarjestelmd sokki
Aineenvaihdunta Ruokahalun

ja ravitsemus

heikentyminen
Hyperglykemia
Hyperlipidemia
Hypoglykemia
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Elinjarjestelm&- | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
luokka harvinainen
Psyykkiset hairiét | Unettomuus Ahdistuneisuus Poikkeavat unet Aistiharhat
Masentuneisuus Kiihtyneisyys
Libidon Apatia
heikentyminen Depersonalisaatio
Hermostuneisuus | Huume- ja/tai
Poikkeava ajattelu | la&keriippuvuus
Euforinen mieliala
Vihamielisyys
Hermosto Paansarky Migreeni Muistinmenetys Maksa-
Huimaus Hyperkinesia enkefalopatia
Hypertonia Kouristuskohtaus Pydrtyminen
Parestesia Puhehéirio
Uneliaisuus Vapina
Silmat Heikkondkdisyys | Sidekalvontulendus
Kyynelerityksen Mioosi
hairio
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Angina pectoris
Bradykardia
Sydaninfarkti
Palpitaatio
Takykardia
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio Ortostaattinen
Vasodilataatio hypotensio
Hengityselimet, Yské Astma Bronkospasmi
rintakehd ja Hengenahdistus Hengityslama
vélikarsina Haukottelu
Ruoansulatus- Ummetus Vatsakipu Suun haavaumat
elimisto Pahoinvointi Ripuli Kielen
Ruoansulatus- varjaytyminen
hairio
IImavaivat
Oksentelu
Maksa ja sappi Hepatiitti
Akuutti hepatiitti
Keltaisuus
Maksanekroosi
Hepato-
renaalinen
oireyhtyma
Iho ja ihonalainen | Liikahikoilu Kutina Akne Angioedeema
kudos Ihottuma Hiustenlahto

Nokkosihottuma

Hilseileva ihottuma
Kuiva iho
Ihokyhmy

Luusto, lihakset ja Selkékipu Niveltulehdus
sidekudos Nivelkipu

Lihaskrampit

Lihaskipu
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Elinjarjestelm&- | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
luokka harvinainen
Munuaiset ja Virtsan Albuminuria
virtsatiet poikkeavuus Dysuria

Verivirtsaisuus

Munuaiskivitauti

Virtsaumpi
Sukupuolielimet Erektiohdirio Amenorrea
jarinnat Ejakulaatiohirio

Menorragia

Metrorragia
Yleisoireet ja Vieroitus- Voimattomuus Hypotermia Vastasyntyneen
antopaikassa oireyhtyma Rintakipu vieroitus-
todettavat haitat Vilunvéristykset oireyhtyma

Kuume
Huonovointisuus
Kipu
Perifeerinen
turvotus

Tutkimukset

Poikkeavat arvot

Veren Kkreatiniini-

Transaminaasi-

maksan pitoisuuden arvojen
toimintakokeessa | kohoaminen kohoaminen
Painonlasku

Vammat, Vamma La&mpdbhalvaus

myrkytykset ja

hoito-

komplikaatiot

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Ladkkeen laskimonsisdisen vaarinkédyton tapauksissa joidenkin haittavaikutusten katsotaan johtuvan
vadrinkaytosta, ei lddkevalmisteesta sindnsa. Tallaisia raportoituja haittavaikutuksia ovat paikalliset

reaktiot, jotka ovat toisinaan septisia (absessi, selluliitti), mahdollisesti vakava akuutti hepatiitti seka
muut infektiot, kuten keuhkokuume ja endokardiitti (ks. kohta 4.4).

Voimakkaasti riippuvaisilla potilailla buprenorfiinihoito voi aluksi aiheuttaa samankaltaisen
vierotusoireyhtyman kuin naloksoni (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkead ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisistéd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Oireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on tarkein hoitoa vaativa oire yliannostustapauksissa,
sill4 se voi johtaa hengityksen pysahtymiseen ja kuolemaan. Yliannostuksen merkkeja voivat olla
myds uneliaisuus, heikkonakdisyys, mioosi, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu tai puhehairiot.

Hoito

Potilaalle on annettava yleista elintoimintoja tukevaa hoitoa ja potilaan hengitystoimintaa ja sydamen
toimintaa on seurattava tiiviisti. Hengityslamaa hoidetaan oireenmukaisesti normaaleja
tehohoitotoimenpiteitd kéayttden. Hengitystiet on pidettadvé auki ja hengitys varmistettava avustetulla
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tai kontrolloidulla ventilaatiolla. Potilas pitaa siirtad paikkaan, jossa taydelliset elvytysvélineet ovat
saatavilla.

Jos potilas oksentaa, on estettdva oksennuksen joutuminen hengitysteihin.

Opioidiantagonistin (naloksonin) kayttoa suositellaan, vaikka sen teho buprenorfiinin aiheuttamien
hengitysoireiden kumoamisessa voikin olla vaatimaton verrattuna sen opioiditaysagonisteihin
kohdistuviin vaikutuksiin.

Jos naloksonia kaytetddn, buprenorfiinin pitka vaikutusaika on huomioitava, kun paétetaan
yliannostuksen oireiden kumoamiseen tarvittavan hoidon ja tarkkailun pituudesta. Naloksoni saattaa
poistua elimistdsta buprenorfiinia nopeammin, jolloin aiemmin hallinnassa olleet buprenorfiinin
yliannostuksen oireet saattavat palata. Jatkuva infuusio voi talloin olla tarpeen. Jos infuusio ei ole
mahdollinen, toistuvat naloksoniannokset saattavat olla tarpeen. Jatkuvan laskimoinfuusion nopeus
pitad titrata potilaan vasteen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat 14&keaineet, riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut ladkkeet, ATC-koodi: NO7BC51.

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/-antagonisti, joka sitoutuu aivojen p- ja k (myy- ja

kappa) -opioidireseptoreihin. Sen vaikutus opioidiriippuvuuden yllapitohoidossa perustuu sen hitaasti
reversiibeleihin p-opioidireseptoreihin kohdistuviin ominaisuuksiin, jotka pitkall4 aikavélilla saattavat
minimoida riippuvaisten potilaiden péihteiden tarpeen.

Opioidiagonistin kattovaikutuksia havaittiin kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkildilla.

Naloksoni on p-opioidireseptorin antagonisti. Kun sitd annetaan tavanomaisina annoksina suun kautta
tai kielen alle opioidivieroitusoireista karsiville potilaille, naloksonin farmakologinen vaikutus on
véhdinen tai olematon johtuen sen l&hes tdydellisesté alkureitin metaboliasta. Opioidiriippuvaisille
henkil@ille laskimonsisdisesti annettuna Suboxone-valmisteen sisaltdmélla naloksonilla on kuitenkin
huomattava opioidiantagonistivaikutus, mika ehkaisee laskimonsisaista vaarinkayttoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Buprenorfiini-naloksonin tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot perustuvat p&d&osin 1 vuoden pituiseen
kliiniseen tutkimukseen, joka késitti 4-viikkoisen satunnaistetun, kaksoissokkoutetun jakson, jossa
verrattiin buprenorfiini-naloksonia, buprenorfiinia ja lumeladkettd, seka 48-viikkoisen buprenorfiini-
naloksonin turvallisuutta arvioivan jakson. Téssé tutkimuksessa 326 heroiiniriippuvaista tutkittavaa
satunnaistettiin saamaan buprenorfiini-naloksonia 16 mg/vrk, buprenorfiinia 16 mg/vrk tai
lumelé&akettd. Molemmissa hoitoryhmissa, joissa tutkittavat saivat aktiivista hoitoa, hoito alkoi

8 mg:lla buprenorfiinia péivana 1 ja 16 mg:lla buprenorfiinia (kaksi 8 mg:n annosta) paivana 2.
Paivana 3 buprenorfiini-naloksonihoitoon satunnaistetuille tutkittaville vaihdettiin tilalle
yhdistelmatabletti. Tutkittavat k&vivat klinikalla péivittdin (maanantaista perjantaihin) saamassa
tutkimuslé&akettd sekd tehon arviointia varten. Viikonloppuannokset jaettiin tutkittaville mukaan kotiin.
Tutkimuksen ensisijainen vertailu koski buprenorfiinin ja buprenorfiini-naloksonin tehoa
lumelaakkeeseen verrattuna, kumpikin erikseen arvioituna. Kolmesti viikossa keratyistéa
virtsandytteista niiden ndytteiden prosenttiosuus, jotka olivat negatiivisia tutkimuksen ulkopuolisten
opioidien suhteen, oli sek& buprenorfiini-naloksoniryhméssé etté buprenorfiiniryhmdssa suurempi kuin
lumel&édkeryhmassa (molemmissa p < 0,0001).
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Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa kaksoislumetutkimuksessa, jossa verrattiin
buprenorfiinin etanoliliuosta tdysagonistiin (aktiivinen vertailuladke), 162 potilasta satunnaistettiin
saamaan joko buprenorfiinin etanoliliuosta 8 mg/vrk (joka vastaa suurin piirtein 12 mg/vrk:n
buprenorfiini-naloksoniannosta) tai jompaa kumpaa kahdesta suhteellisen pienesté aktiivisen
vertailulddkkeen annoksesta, joista toinen oli niin pieni, ettéd se vastasi lumeldaketta. Tutkimus késitti
3-10 vuorokauden pituisen induktiovaiheen, 16-viikkoisen yllapitovaiheen ja 7-viikkoisen
katkaisuhoitovaiheen. Buprenorfiini titrattiin yllapitoannokseen paivéan 3 mennessa. Aktiivisen
vertailulddkkeen annokset titrattiin hitaammin. Hoidossa jatkamisen ja kolmesti viikossa kerattyjen,
tutkimuksen ulkopuolisten opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden prosenttiosuuden
perusteella buprenorfiini piti heroiiniriippuvaiset potilaat hoidossa ja vahensi heidén hoidonaikaista
opioidien kayttédaan tehokkaammin kuin vertailuldadkkeen pienempi annos. Buprenorfiinin (8 mg/vrk)
ja aktiivisen vertailulddkkeen suuremman annoksen teho oli samankaltainen, mutta samanarvoisuutta
ei osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Buprenorfiini

Imeytyminen

Suun kautta otettu buprenorfiini kéy 1&pi alkureitin metabolian N-dealkyloitumalla ja
glukurokonjugoitumalla ohutsuolessa ja maksassa. Oraalinen antoreitti ei néin ollen ole sopiva talle
ladkevalmisteelle.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 90 minuutin jalkeen kielen alle annosta. Buprenorfiinin
pitoisuudet plasmassa suurenivat kielen alle annettavaa buprenorfiini-naloksoniannosta nostettaessa.
Buprenorfiinin Cnax- ja AUC-arvot suurenivat kumpikin annosta nostettaessa (annosalueella 4-16 mg),
vaikka suureneminen olikin pienempad kuin suhteessa annoksen kokoon.

Taulukko 2. Buprenorfiinin keskimaaraiset farmakokineettiset parametrit

Farmakokineettinen Suboxone 4 mg Suboxone 8 mg Suboxone 16 mg
parametri

Crax ng/ml 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
AUCo.s 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
tuntia ng/ml

Taulukko 3. Muutokset kielen alle tai posken limakalvolle annetun Suboxone-kalvon
farmakokineettisissa parametreissa verrattuna Suboxone-resoriblettiin

Annos Farmako- Buprenorfiinin parametrien Farmako- Naloksonin parametrien kasvu
Kineettinen | kasvu Kineettinen
parametri Kalvo | Kalvo Kalvo parametri Kalvo Kalvo Kalvo
kielen posken posken kielen posken posken
alle vs. | lima- lima- alle vs. lima- lima-
resori- | kalvolle kalvolle resori- kalvolle kalvolle
bletti VS. vs. kalvo bletti vs. resori- | vs. kalvo
resori- kielen bletti kielen alle
bletti alle
1x2mgl0,5 | Crax 22 % 25 % - Crax - - -
mg AUCO—Iast - 19% - AUCO—Iast - - -
2x2mgl0,5 | Crmax - 21 % 21 % Crax - 17 % 21 %
mg AUCq.jast - 23 % 16 % AUCq.jast - 22 % 24 %
1 x 8 mg/2 Crax 28 % 34 % - Crax 41 % 54 % -
mg AUCq.jast 20 % 25 % - AUCq.jast 30 % 43 % -
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1x%x12mg/3 | Cmax 37 % 47 % - Crmax 57% 2% 9%

mg AUCo.1ast 21 % 29 % - AUCo.1ast 45 % 57 % -

1 x 8 mg/2 Crnax - 27 % 13% Crnax 17% 38 % 19%
mg + AUCo.1ast - 23 % - AUCo.1ast - 30 % 19 %
2 x 2mg/0,5

mg

Huomautus 1. ”-" tarkoittaa, ettei muutosta ollut, kun Cmax- ja AUCq.isst-arvojen geometristen
keskiarvojen suhteiden 90 %:n luottamusvalit olivat alueella 80-125 %.

Huomautus 2. 4 mg/1 mg:n kalvoa koskevia tietoja ei ole; kalvon koostumus on suhteessa

2 mg/0,5 mg:n kalvoon, ja kalvon koko vastaa kahta 2 mg/0,5 mg:n kalvoa.

Jakautuminen
Buprenorfiinin imeytymista seuraa nopea jakautumisvaihe (jakautumisen puoliintumisaika on 2—
5 tuntia).

Buprenorfiini on erittain lipofiilinen, mink& vuoksi se lapéisee veri-aivoesteen nopeasti.
Noin 96 % buprenorfiinista sitoutuu proteiineihin, padasiassa alfa- ja beetaglobuliineihin.

Biotransformaatio

Buprenorfiini metaboloituu N-dealkyloitumalla maksan mikrosomien CYP3A4-entsyymin avulla.
Kantamolekyyli ja dealkyloitu padmetaboliitti norbuprenorfiini glukuronoituvat tdman jalkeen.
Norbuprenorfiini sitoutuu opioidireseptoreihin in vitro. Ei kuitenkaan tiedetd, onko norbuprenorfiinilla
osuutta buprenorfiini-naloksonin kokonaisvaikutukseen.

Eliminaatio

Buprenorfiini eliminoituu bi- tai trieksponentiaalisesti. Keskimaarainen puoliintumisaika plasmassa on
32 tuntia.

Suurin osa buprenorfiinista (n. 70 %) eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen
myo6ta ulosteeseen. Loput (n. 30 %) erittyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Buprenorfiinin Cmax- ja AUC-arvot suurenivat lineaarisesti annosta nostettaessa (annosalueella 4—
16 mg), vaikka suureneminen ei ollut suorassa suhteessa annokseen.

Naloksoni

Imeytyminen ja jakautuminen

Buprenorfiini-naloksonin kielen alle annon jélkeen plasman naloksonipitoisuus on pieni ja laskee
nopeasti. Naloksonin keskimaaraiset huippupitoisuudet plasmassa olivat liian pienia
annossuhteellisuuden arviointiin.

Naloksonin ei ole havaittu vaikuttavan buprenorfiinin farmakokinetiikkaan. Buprenorfiinin pitoisuus
plasmassa on samankaltainen sekd buprenorfiiniresoriblettia ett4 kielen alle annettavaa
buprenorfiinikalvoa kaytettaessa.

Jakautuminen
Noin 45 % naloksonista sitoutuu proteiineihin, padasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Naloksoni metaboloituu maksassa, padosin glukuronidikonjugaation kautta, ja erittyy virtsaan.
Naloksoni glukuronidoituu suoraan naloksoni-3-glukuronidiksi ja lapikay myds N-dealkylaation ja
6-oksoryhmaén reduktion.

Eliminaatio
Naloksoni erittyy virtsaan. Keskiméa&rdinen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 0,9-9 tuntia.
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Erityisryhmét

1&akkaat potilaat

Tietoja farmakokinetiikasta iakkaill& potilailla ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoimi

nta

Munuaisten kautta eliminoituminen muodostaa suhteellisen pienen osan (n. 30 %) buprenorfiini-
naloksonin kokonaispuhdistumasta. Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten toiminnan perusteella,
mutta varovaisuutta suositellaan hoidettaessa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita

(ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin ja naloksonin farmakokinetiikkaan arvioitiin

markkinoille tulon jalkeisessa tutkimuksessa.

Taulukossa 4 on yhteenveto kliinisen tutkimuksen tuloksista. Tutkimuksessa méaritettiin
buprenorfiini- ja naloksonialtistus terveilla ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla
tutkittavilla, joille annettiin 2,0 mg/0,5 mg:n buprenorfiini-naloksoniresoribletti.

Taulukko 4. Maksan vajaatoiminnan vaikutus buprenorfiinin ja naloksonin farmakokineettisiin
parametreihin Suboxone-valmisteen annon jalkeen (muutos suhteessa terveisiin
tutkittaviin)

Farmako-
kineettinen
parametri

Lieva maksan
vajaatoiminta

(Child-Pugh-luokka A)

(n=9)

Keskivaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka B)
(n=8)

Vaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka C)
(n=8)

Buprenorfiini

Cmax

1,2 kertaa suurempi

1,1 kertaa suurempi

1,7 kertaa suurempi

AUCIast

Samankaltainen kuin
verrokeilla

1,6 kertaa suurempi

2,8 kertaa suurempi

Naloksoni

Samankaltainen kuin
verrokeilla

2,7 kertaa suurempi

11,3 kertaa suurempi

0,2 kertaa suurempi

3,2 kertaa suurempi

14,0 kertaa suurempi

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla buprenorfiinialtistus plasmassa suureni
keskimaarin noin 3-kertaisesti ja naloksonialtistus plasmassa keskiméaéarin noin 14-kertaisesti.

5.3

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Buprenorfiinin ja naloksonin yhdistelma& on tutkittu akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskevissa eldinkokeissa (rotilla altistuksen pituus oli enintd&n 90 vuorokautta).
Toksisuuden synergistista voimistumista ei ole havaittu. Haittavaikutukset perustuivat
opioidiagonistien ja/tai -antagonistien tunnettuihin farmakologisiin vaikutuksiin.

Buprenorfiinihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelma (suhteessa 4:1) ei ollut
mutageeninen bakteereilla tehdyssd mutaatiokokeessa (Ames-testi), eika klastogeeninen ihmisen
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lymfosyyteilld tehdyssa sytogeneettisessa in vitro -kokeessa tai laskimonsisédisessa mikrotumatestissa
rotilla.

Lis&dantymistutkimuksissa, joissa buprenorfiini-naloksonia (suhteessa 1:1) annettiin suun kautta rotille,
alkiokuolemia esiintyi kaikilla emolle myrkyllisill4 annoksilla. Pienin tutkittu annos vastasi 1-kertaista
ihmisen buprenorfiinialtistusta ja 5-kertaista ihmisen naloksonialtistusta suurimmalla ihmisen
hoitoannoksella milligrammoina kehon pinta-alan neliometrid kohden laskettuna. Kaniineilla ei
havaittu kehitystoksisuutta emolle myrkyllisill4 annoksilla. Teratogeenisuutta ei ole havaittu rotilla
eikd kaniineilla. Buprenorfiini-naloksonilla ei ole tehty peri-postnataalista tutkimusta. Suurten
buprenorfiiniannosten antaminen suun kautta naarasrotille tiineyden ja imetyksen aikana johti
kuitenkin vaikeaan synnytykseen (mahdollisesti buprenorfiinin sedatiivisen vaikutuksen vuoksi),
vastasyntyneiden poikasten suureen kuolleisuuteen seka vastasyntyneiden poikasten joidenkin
neurologisten toimintojen (oikaisurefleksin ja sapsahdysreaktion) kehityksen lievaan viivastymiseen.

Rotille ravinnon mukana annetut vahintd&n 500 ppm:n buprenorfiini-naloksoniannokset heikensivét
hedelmallisyyttd vahentdméalla naaraiden hedelmgittymistd. Ravinnon mukana annettu 100 ppm:n
annos ei vaikuttanut haitallisesti naaraiden hedelmallisyyteen (arvioitu buprenorfiinialtistus noin

2,4 x ihmisen altistus 24 mg:n buprenorfiini-naloksoniannoksella AUC-arvon perusteella; naloksonin
pitoisuus rottien plasmassa oli alle havaitsemisrajan).

Rotilla tehdyssa karsinogeenisuustutkimuksessa buprenorfiini-naloksonia annettiin annoksilla
7 mg/kg/vrk, 30 mg/kg/vrk ja 120 mg/kg/vrk, jotka vastaavat noin 3—75-kertaista ihmisen altistusta
16 mg/vrk:n Kielen alle annettavalla annoksella milligrammoina kehon pinta-alan neliémetria kohden

laskettuna. Kaikissa annosryhmissa havaittiin kivesten valisolujen (Leydigin solujen) hyvénlaatuisten
adenoomien ilmaantuvuuden tilastollisesti merkitsevaé kasvua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Laktoosimonohydraatti

Mannitoli

Maissitarkkelys

Povidoni K30

Sitruunahappo, vedeton
Natriumsitraatti

Magnesiumstearaatti
Asesulfaamikalium

Luontainen sitruuna- ja limettiaromi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Tamé laékevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

7 tablettia repaisyliuskassa, jonka materiaali on paperi/alumiini/nailon/alumiini/PVC.
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28 tablettia repéisyliuskassa, jonka materiaali on paperi/alumiini/nailon/alumiini/PVC.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Suboxone 2 mg/0,5 mq resoribletti
EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002

Suboxone 8 mg/2 mq resoribletti
EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004

Suboxone 16 mg/4 mq resoribletti
EU/1/06/359/005
EU/1/06/359/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéivamaara: 26. syyskuuta 2006
Viimeisin uudistamispdivamaaré: 16. syyskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle
Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle
Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle
Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle

Yksi kalvo siséltdd 2 mg buprenorfiinia (buprenorphine) (hydrokloridina) ja 0,5 mg naloksonia
(naloxone) (hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvo siséltaa 5,87 mg nestemaista maltitolia ja 0,01 mg paraoranssia (E 110).

Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle

Yksi kalvo siséltad 4 mg buprenorfiinia (buprenorphine) (hydrokloridina) ja 1 mg naloksonia
(naloxone) (hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvo siséltad 11,74 mg nestemaistd maltitolia ja 0,02 mg paraoranssia (E 110).

Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle

Yksi kalvo siséltad 8 mg buprenorfiinia (buprenorphine) (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia
(naloxone) (hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvo siséltadd 6,02 mg nestemadistd maltitolia ja 0,02 mg paraoranssia (E 110).

Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle

Yksi kalvo siséltdd 12 mg buprenorfiinia (buprenorphine) (hydrokloridina) ja 3 mg naloksonia
(naloxone) (hydroklorididihydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kalvo siséltad 9,03 mg nestemadistd maltitolia ja 0,02 mg paraoranssia (E 110).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvo kielen alle
Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle

2 mg/0,5 mg oranssinvarinen suorakulmainen kalvo, jonka nimelliset mitat ovat 22,0 mm x 12,8 mm
ja johon on painettu valkoisella musteella "N2”.

Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle
4 mg/1 mg oranssinvérinen suorakulmainen kalvo, jonka nimelliset mitat ovat 22,0 mm x 25,6 mm ja
johon on painettu valkoisella musteella "N4”.

Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle
8 mg/2 mg oranssinvarinen suorakulmainen kalvo, jonka nimelliset mitat ovat 22,0 mm x 12,8 mm ja
johon on painettu valkoisella musteella "N8”.

Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle
12 mg/3 mg oranssinvarinen suorakulmainen kalvo, jonka nimelliset mitat ovat 22,0 mm x 19,2 mm ja
johon on painettu valkoisella musteella "N12”.
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4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Opioidiriippuvuuden korvaushoito l&&ketieteellisen, sosiaalisen ja psykologisen hoidon osana.
Naloksonikomponentin tarkoitus on ehkaisté valmisteen laskimonsiséinen vaarinkayttd. Suboxone on
tarkoitettu aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille, jotka ovat suostuneet saamaan hoitoa
riippuvuuteensa.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoitoa on annettava opioidiriippuvuuden hoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa.

Ennen induktiohoidon aloittamista huomioon otettavat varotoimet

Ennen hoidon aloittamista on huomioitava opioidiriippuvuuden tyyppi (pitka- vai lyhytvaikutteinen

opioidi), viimeisesta opioidin k&yttokerrasta kulunut aika seka opioidiriippuvuuden aste.

Vieroitusoireiden laukeamisen valttdmiseksi induktiohoito buprenofiini-naloksonilla tai pelkalla

buprenorfiinilla aloitetaan vasta silloin, kun selkeitd, objektiivisia vieroitusoireita on nahtévissa

(vahvistuksena télle validoidulla COWS-mittarilla saatavien pisteiden pitaa vastata lievia tai

keskivaikeita vieroitusoireita).

- Heroiinista tai muista lyhytvaikutteisista opioideista riippuvaisilla potilailla ensimmainen
buprenorfiini-naloksoniannos otetaan vieroitusoireiden ilmaannuttua, mutta aikaisintaan
6 tunnin kuluttua viimeisesté opioidin kayttokerrasta.

- Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta pienennetéan niin, etta se on enintdan 30 mg/vrk
ennen buprenorfiini-naloksonihoidon aloittamista. Metadonin pitkd puoliintumisaika on
huomioitava buprenorfiini-naloksonihoitoa aloitettaessa. Ensimmainen buprenorfiini-
naloksoniannos otetaan vieroitusoireiden ilmaannuttua, mutta aikaisintaan 24 tunnin kuluttua
viimeisestd metadonin kéyttokerrasta. Buprenorfiini saattaa laukaista vieroitusoireita
metadonista riippuvaisilla potilailla.

Annostus

Aloitushoito (induktiohoito)

Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille on 4 mg/1 mg. Tama annos voidaan antaa
uudestaan enintddn 12 mg/3 mg:n kokonaisannokseen asti péivana 1 liiallisten vieroitusoireiden
ehkéisemiseksi ja jotta potilas voi jatkaa hoitoa.

Koska naloksonialtistus on jonkin verran suurempi posken limakalvolle annon jalkeen verrattuna kielen
alle antoon, induktiohoidossa on suositeltavaa kayttaa kielen alle antoa naloksonialtistuksen
minimoimiseksi ja vieroitusoireiden laukeamisriskin pienentdmiseksi.

Hoidon alussa suositellaan annoksen ottamisen paivittaista valvontaa, jotta varmistetaan annoksen
asianmukainen sijoittaminen kielen alle ja jotta potilaan hoitovastetta voidaan seurata ja annosta siten
titrata tehokkaasti kliinisen vaikutuksen mukaan.

Annoksen vakauttaminen ja yllapitohoito

Paivana 1 annetun induktiohoidon jalkeen potilaan annos on nopeasti titrattava riittavaksi
yllapitoannokseksi, jonka avulla potilas pysyy hoidossa ja joka ehkaisee opioidivieroitusoireet.
Yllapitoannoksen sopivuutta on arvioitava seuraamalla potilaan kliinista ja psykologista tilaa.
Paivittainen kerta-annos ei saa ylittdd 24 mg:aa buprenorfiinia.

Yllapitohoidon aikana potilaan annosta saattaa olla tarpeen muuttaa ajoittain potilaan muuttuvia
tarpeita vastaavaksi.
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Anto harvemmin kuin kerran vuorokaudessa

Kun potilaan tila on vakiintunut tyydyttavasti, Suboxone-valmisteen antotiheys voidaan harventaa
joka toiseen pdivadn, jolloin yksildllisesti titrattu vuorokausiannos kaksinkertaistetaan. Esimerkki: Jos
potilaan vakiintunut vuorokausiannos on 8 mg/2 mg, potilas voi ottaa 16 mg/4 mg joka toinen péivé ja
olla ottamatta annosta joka toinen paiva. Joillakin potilailla Suboxone-valmisteen antotiheys voidaan
potilaan tilan tyydyttavan vakiintumisen jalkeen harventaa kolmeen viikoittaiseen annokseen
(esimerkiksi maanantaina, keskiviikkona ja perjantaina). Talloin yksil6llisesti titrattu vuorokausiannos
otetaan kaksinkertaisena maanantaisin ja keskiviikkoisin, ja kolminkertaisena perjantaisin. Valipdivina
ei oteta annosta. Annos ei saa mindan paivana kuitenkaan ylittdd 24 mg:aa buprenorfiinia. Téllainen
hoito-ohjelma ei valttdmatta sovi potilaille, joiden titrattu vuorokausiannos on > 8 mg buprenorfiinia.

Laakityksesta vieroittaminen

Potilaan tilan tyydyttavéan vakiintumisen jalkeen annos voidaan potilaan halutessa asteittain pienentda
pienempaan yllapitoannokseen, ja joissakin suotuisissa tapauksissa hoito voidaan lopettaa. Kielen alle
annettavan kalvon saatavuus 2 mg/0,5 mg:n, 4 mg/1 mg:n ja 8 mg/2 mg:n annoksina mahdollistaa
annoksen alaspéin titrauksen. Niille potilaille, jotka tarvitsevat pienemmén buprenorfiiniannoksen,
voidaan kayttaa 0,4 mg buprenorfiinia sisaltavia resoribletteja. Laékityksesta vieroitettuja potilaita on
seurattava mahdollisen relapsin varalta.

Vaihtaminen kielen alle annon ja posken limakalvolle annon valilla

Systeeminen buprenorfiinialtistus on suuriin piirtein samanlainen Suboxone-kalvon posken
limakalvolle ja kielen alle annossa (ks. kohta 5.2). Ndin ollen potilaat voivat induktiohoidon jélkeen
vaihtaa antotapaa posken limakalvolle ja kielen alle annon vélilla ilman merkittavaa ali- tai
yliannostuksen riskia.

Vaihtaminen buprenorfiinin ja buprenorfiini-naloksonin valilla

Kielen alle annettaessa buprenorfiini-naloksoni ja buprenorfiini ovat kliinisilta vaikutuksiltaan
samankaltaisia ja keskenadn vaihtokelpoisia. Ennen vaihtamista buprenorfiinin ja buprenorfiini-
naloksonin vélilla ladkkeen maaragjan ja potilaan pitdé kuitenkin sopia vaihtamisesta. Lisaksi potilasta
on vaihtamisen jalkeen seurattava silta varalta, ettd annosta on tarpeen muuttaa.

Vaihtaminen resoribletin ja kalvon valilla (jos oleellinen)

Suboxone-resoribletin ja Suboxone-kalvon vélilla vaihdettaessa potilaalle aluksi maarattavan
annoksen pitaa olla sama kuin viimeksi annetun laékevalmisteen annos. Annoksen muuttaminen
saattaa kuitenkin olla tarpeen ladkevalmisteiden vélilla vaihdettaessa. Koska Suboxone-kalvon
suhteellinen hydtyosuus on mahdollisesti suurempi kuin Suboxone-resoribletin, resoribletista kalvoon
vaihtavia potilaita on seurattava yliannostuksen varalta. Kalvosta resoriblettiin vaihtavia potilaita on
seurattava vieroitusoireiden tai muiden aliannostuksen merkkien varalta. Kliinisissa tutkimuksissa
Suboxone-kalvon ja sen yhdistelmien farmakokinetiikka ei ollut johdonmukaisesti samanlaista kuin
Suboxone-resoribletin farmakokinetiikka vastaavilla annosvahvuuksilla (ks. kohta 5.2). Suboxone-
kalvon ja Suboxone-resoribletin vélilla vaihdettaessa potilasta on seurattava siltéd varalta, etta annosta
on tarpeen muuttaa. Eri ladkemuotojen yhdisteleminen tai kalvo- ja resoriblettiladkemuotojen
kayttaminen vuorotellen ei ole suositeltavaa.

Erityisryhmét

1&akkaat potilaat
Buprenorfiini-naloksonin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiaiden idkkéiden potilaiden hoidossa ei ole
varmistettu. Suosituksia annostuksesta ei voida antaa.

Maksan vajaatoiminta

Koska maksan vajaatoiminta voi muuttaa buprenorfiini-naloksonin farmakokinetiikkaa,
aloitusannoksen pienentdminen ja varovaisuus annosta titrattaessa on suositeltavaa, jos potilaalla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Buprenorfiini-naloksonin kdytto on vasta-aiheista vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille (ks. kohdat 4.3 ja 5.2).
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Munuaisten vajaatoiminta

Buprenorfiini-naloksoniannosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille.
Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Buprenorfiini-naloksonin turvallisuutta ja tehoa alle 15 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain kielen alle ja/tai posken limakalvolle.

Induktiohoidossa buprenorfiini-naloksoni annetaan kielen alle. Yll&pitohoidossa Suboxone-kalvo
voidaan antaa posken limakalvolle ja/tai kielen alle.

Kalvoa ei saa nielld. Kalvo asetetaan kielen alle tai jommankumman posken sisépuolelle, kunnes se on
kokonaan liuennut. On suositeltavaa, etta potilas kostuttaa suunsa ennen kalvon asettamista. Potilas ei
saa nielld eika nauttia ruokaa tai juomaa ennen kuin kalvo on kokonaan liuennut. Kalvoa ei pidé siirtda
asettamisen jélkeen. Oikea antotekniikka pitdd ndyttaa potilaalle.

Posken limakalvolle annettaessa kalvo asetetaan oikean tai vasemman posken sisépuolelle. Jos
méaératyn annoksen saavuttamiseksi on otettava toinen kalvo, se on asetettava vastakkaiselle puolelle.
Kalvo on pidettdva posken sisapuolella, kunnes se on kokonaan liuennut. Jos mééaréatyn annoksen
saavuttamiseksi on otettava kolmas kalvo, se on asetettava oikean tai vasemman posken sisépuolelle
sen jélkeen, kun kaksi ensimméisté kalvoa ovat liuenneet.

Kielen alle annettaessa kalvo asetetaan kielen alle. Jos méaaratyn annoksen saavuttamiseksi on otettava
toinen kalvo, se on asetettava kielen alle vastakkaiselle puolelle. Kalvo on pidettdva kielen alla,
kunnes se on kokonaan liuennut. Jos méaréatyn annoksen saavuttamiseksi on otettava kolmas kalvo, se
on asetettava kielen alle sen jalkeen, kun kaksi ensimmadisté kalvoa ovat liuenneet.

Vuorokausiannos voi koostua useasta erivahvuisesta Suboxone-kalvosta. Kalvot voidaan ottaa yhta
aikaa tai kahtena osa-annoksena. Toinen osa-annos asetetaan kielen alle ja/tai posken limakalvolle heti
ensimmaisen osa-annoksen liuettua.

Kalvoja saa asettaa enintdédn kaksi kerrallaan. On varmistettava, ettd kalvot eivét kosketa toisiaan.

Kalvoja ei ole tarkoitettu halkaistavaksi tai jaettavaksi pienempiin annoksiin.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

. Vaikea hengityksen vajaatoiminta

. Vaikea maksan vajaatoiminta

. Akuutti alkoholismi tai delirium tremens

. Opioidiantagonistien (naltreksoni, nalmefeeni) samanaikainen anto alkoholi- tai
opioidiriippuvuuden hoitoon

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaarinkayttd ja pdihdekayttéon luovuttaminen

Buprenorfiinia voi vaarinkayttaa samalla tavoin kuin muita laillisia tai laittomia opioideja.
Véaarinkayton riskeja ovat esimerkiksi yliannostus, veriteitse tarttuvien virusinfektioiden tai
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paikallisten ja systeemisten infektioiden leviaminen, hengityslama ja maksavauriot. Jos potilaalle
maarattya buprenorfiinia vaarinkayttad joku muu kuin potilas itse, riskeihin kuuluu lisaksi sellaisten
uusien ladkeriippuvuuksien lisddntyminen, joissa buprenorfiini on ensisijainen vaarinkayton kohde.
Néin voi k&yda, jos potilas itse luovuttaa ladkevalmistetta laittomaan kayttdon tai jos sitd ei suojata
varkauksilta.

Riittdméaton buprenorfiini-naloksonihoito voi johtaa siihen, etté potilas vaarinkayttaa 1adketta, jolloin
seurauksena voi olla yliannostus tai hoidon keskeytyminen. Jos potilaan buprenorfiini-naloksoniannos
on liian pieni, potilas saattaa jatkaa vieroitusoireiden itsehoitoa opioideilla, alkoholilla tai muilla
sedatiivishypnoottisilla aineilla, kuten bentsodiatsepiineilla.

Vadrinkayton ja paihdekéayton riskien minimoimiseksi laékérin pitdd noudattaa buprenorfiinin
maaraamisessa ja jakelussa asianmukaisia varotoimia, kuten suuren ladkeméaaran maaraamisen
valttaminen hoidon alkuvaiheessa ja potilaan tarpeiden mukaisten kliinisten seurantakéyntien
jarjestdminen.

Buprenorfiinin naloksoniin yhdistamisen tarkoitus Suboxone-valmisteessa on ehkéista buprenorfiinin
vaérinkayttod. Suboxone-valmisteen laskimonsiséisen tai nenénsisédisen vaarinkayton odotetaan olevan
vahemman todennakoista kuin pelkén buprenorfiinin, silla l1a&kevalmisteen siséltdma naloksoni voi
laukaista vieroitusoireita heroiinista, metadonista tai muista opioidiagonisteista riippuvaisilla
henkil6illa.

Unenaikaiset hengityshdiriot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairidita, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kaytto lisaa sentraalisen uniapnean riskia annosriippuvaisesti.
Jos potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

Hengityslama

Useita hengityslamasta johtuneita kuolemantapauksia on raportoitu. Useimmissa ndista tapauksista
buprenorfiinia oli kaytetty yhdessé bentsodiatsepiinien kanssa (ks. kohta 4.5) tai ladkemaarayksen
vastaisesti. Kuolemantapauksia on raportoitu myds buprenorfiinin ja muiden lamaavien aineiden,
kuten alkoholin tai muiden opioidien, samanaikaisen k&yton yhteydessa. Buprenorfiinin antaminen ei-
opioidiriippuvaiselle henkildlle, joka ei sieda opioidien vaikutuksia, saattaa aiheuttaa mahdollisesti
kuolemaan johtavan hengityslaman.

Taté la8kevalmistetta on kéytettava varoen potilaille, joilla on astma tai hengityksen vajaatoiminta
(esim. keuhkoahtaumatauti, cor pulmonale, alentunut hengityskapasiteetti, hypoksia, hyperkapnia,
olemassa oleva hengityslama tai kyfoskolioosi [hengenahdistusta mahdollisesti aiheuttava selkarangan

kayryys]).

Lapsille ja ei-riippuvaisille henkil6ille vahingossa tai tahallaan otettu buprenorfiini-naloksoni saattaa
aiheuttaa vaikean, mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman. Potilaita on neuvottava
séilyttdmaén annospusseja turvallisessa paikassa, olemaan avaamatta niita etukateen, pitdmaan ne
poissa lasten ja muiden samassa taloudessa asuvien ulottuvilta sek& olemaan ké&yttamatta tata
ladkevalmistetta lasten nahden. Jos ladkevalmistetta on otettu vahingossa tai tata epéillaan, on heti
otettava yhteys ensiapupoliklinikkaan.

Keskushermostolama

Buprenorfiini-naloksoni saattaa aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sita otetaan yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden (kuten bentsodiatsepiinien, rauhoittavien ladkkeiden tai
unilddkkeiden) kanssa (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).
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Samanaikaiseen rauhoittavien ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden sukuisten
ladkevalmisteiden, kayttoon liittyvat riskit

Buprenorfiini-naloksonin samanaikainen kaytto rauhoittavien ladkevalmisteiden, kuten
bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten ladkevalmisteiden, kanssa saattaa johtaa sedaatioon,
hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. Néiden riskien vuoksi rauhoittavien laékevalmisteiden
samanaikainen méaardédminen on rajoitettava potilaisiin, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos
buprenorfiini-naloksonia paatetdadn maarata samanaikaisesti rauhoittavien ladkevalmisteiden kanssa,
rauhoittavan ladkkeen annoksen on oltava pienin mahdollinen tehokas annos, ja hoidon keston on
oltava mahdollisimman Iyhyt. Potilaita on seurattava huolellisesti hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. On myds erittdin suositeltavaa neuvoa potilaita ja heidan laheisidan
kiinnittdm&an huomiota naihin oireisiin (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtyma

Suboxone-valmisteen ja muiden serotonergisten laékeaineiden, kuten MAQ:n estdjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI-14&kkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estdjien (SNRI-laékkeiden) tai trisyklisten masennuslaédkkeiden, samanaikainen kéaytté voi johtaa
serotoniinioireyhtymaén, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten ld&keaineiden samanaikainen kdytt6 on Kkliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.
Serotoniinioireyhtymdn oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epévakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epdillddn serotoniinioireyhtymadd, on syyté harkita annoksen pienentdmist tai hoidon
keskeyttamista oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Riippuvuus

Buprenorfiini on osittainen p-opioidireseptorin agonisti, ja sen jatkuva kéytto saa aikaan
opioidityyppisen riippuvuuden. Eldinkokeet ja kliininen kokemus ovat osoittaneet, ettd buprenorfiini
saattaa aiheuttaa riippuvuutta, mutta vahemmaén kuin taysagonisti, kuten morfiini.

Hoidon akillista keskeyttdmista ei suositella, koska se voi aiheuttaa vieroitusoireyhtyman, joka saattaa
puhjeta viiveella.

Hepatiitti ja maksatapahtumat

Opioidiriippuvaisilla henkil6illa on raportoitu akuutteja maksavaurioita sek kliinisissa tutkimuksissa
ettd markkinoille tulon jélkeisissa haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet ovat
vaihdelleet ohimenevastd, oireettomasta maksan transaminaasiarvojen kohoamisesta maksan
vajaatoimintaan, maksanekroosiin, hepatorenaaliseen oireyhtymaén, maksaenkefalopatiaan ja
kuolemaan. Monissa tapauksissa olemassa olevalla heikentyneellda mitokondrioiden toiminnalla
(geneettinen sairaus, maksaentsyymien poikkeavuudet, B- tai C-hepatiitti-infektio, alkoholin
vaarinkayttd, ruokahaluttomuus, muiden mahdollisesti maksatoksisten ladkevalmisteiden
samanaikainen kaytto) tai suonensiséisten huumeiden kaytolla saattaa olla syy-yhteydellinen tai
mydtavaikuttava rooli. Namaé taustatekijat pitaa ottaa huomioon ennen buprenorfiini-naloksonin
maaraamista sekd hoidon aikana. Maksasairautta epéiltaessa biologiset ja etiologiset lisdarvioinnit ovat
tarpeen. LOydosten niin vaatiessa ladkevalmisteen kdytté voidaan lopettaa varovasti. Varovaisuus on
tarpeen vieroitusoireiden ja vaarinkayttéon paluun ehkaisemiseksi. Jos hoitoa jatketaan, maksan
toimintaa on seurattava huolellisesti.

Opioidivieroitusoireyhtyman laukeaminen

Buprenorfiini-naloksonihoitoa aloitettaessa ladkarin pitdd huomioida, etta buprenorfiini on osittainen
agonisti ja etté se saattaa laukaista vieroitusoireita opioidiriippuvaisilla potilailla, varsinkin jos sit&
annetaan alle 6 tunnin kuluessa viimeisesta heroiinin tai muun lyhytvaikutteisen opioidin
kayttokerrasta tai alle 24 tunnin kuluessa viimeisestd metadoniannoksesta. Potilaita pitaa seurata
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siirtymajaksolla buprenorfiinista tai metadonista buprenorfiini-naloksonihoitoon, silla vieroitusoireita
on raportoitu. Vieroitusoireiden laukeamisen valttdmiseksi induktiohoito buprenorfiini-naloksonilla tai
pelkalld buprenorfiinilla aloitetaan vasta silloin, kun selkeitd, objektiivisia vieroitusoireita on
néhtdvissé (ks. kohta 4.2).

Vieroitusoireet voivat liittyd myds liian pieneen annokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin ja naloksonin farmakokinetiikkaan arvioitiin
markkinoille tulon jalkeisessa tutkimuksessa. Seké buprenorfiini ettd naloksoni metaboloituvat laajasti
maksassa, ja seka buprenorfiinin ettd naloksonin pitoisuus plasmassa oli suurempi keskivaikeaa tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla terveisiin tutkittaviin verrattuna. Potilaita on
seurattava naloksoni- ja/tai buprenorfiinipitoisuuden suurenemisen aiheuttamien
opioidivieroitusoireiden, toksisuuden tai yliannostuksen merkkien ja oireiden varalta.

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehdé lahtétilanteen maksan toimintakokeet seké
dokumentoida potilaan virushepatiittistatus. Maksavaurioiden riski on suurentunut potilailla, joilla on
virushepatiitti, kdytossé samanaikaisesti muita l&dkevalmisteita (ks. kohta 4.5) tai olemassa oleva
maksan toimintahairié. Maksan toiminnan sdannéllinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Buprenorfiini-naloksonia on kéytettava varoen potilaille, joilla on keskivaikea maksan vajaatoiminta
(ks. kohdat 4.3 ja 5.2). Buprenorfiini-naloksonin kayttd on vasta-aiheista vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta poistuminen saattaa viivéstya, silla annetusta annoksesta 30 % eliminoituu
munuaisten kautta. Buprenorfiinin metaboliitit kumuloituvat munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Varovaisuutta suositellaan hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

CYP3A4:n estajat

CYP3A4-entsyymid estavat ladkevalmisteet saattavat suurentaa buprenorfiinin pitoisuutta.
Buprenorfiini-naloksoniannoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen. Potilaille, jotka saavat jo hoitoa
CYP3AA4:n estdjilld, buprenorfiini-naloksoniannos on titrattava varovaisesti, silla néille potilaille
saattaa riittaa tavallista pienempi annos (ks. kohta 4.5).

Luokkavaikutukset

Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota avopotilaille.

Opioidit saattavat lisata likvoripainetta, mika saattaa aiheuttaa kouristuskohtauksia. Siksi opioideja on
kaytettavé varoen potilaille, joilla on pddvammoja tai kallonsiséisia leesioita, muissa tilanteissa, joissa
likvoripaine saattaa olla kohonnut, seka potilaille, joilla on aiemmin ollut kouristuskohtauksia.

Opioideja pitad kayttaa varoen potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen liikakasvua tai virtsaputken
ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai sairauden aiheuttamat kipuaistimuksen
muutokset saattavat vaikeuttaa potilaan arviointia tai samanaikaisen sairauden diagnosointia tai
taudinkulun seurantaa.

Opioideja pitaa kayttaa varoen potilaille, joilla on myksedeema, Kilpirauhasen vajaatoiminta tai
lisamunuaiskuoren vajaatoiminta (esim. Addisonin tauti).
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Opioidien on todettu lisddvéan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kaytettdva varoen potilaille, joilla on
sappiteiden toimintahdirio.

Opioideja on annettava varoen idkkaille tai heikkokuntoisille potilaille.

Monoamiinioksidaasin estajien (MAOQ:n estdjien) samanaikainen kayttd saattaa voimistaa opioidien
vaikutusta morfiinista saatujen kokemusten perusteella (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Tamé ladkevalmiste siséltdd nestemdista maltitolia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
fruktoosi-intoleranssi, ei pidé kayttaa tata ladkevalmistetta.

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd paraoranssia (E 110). Paraoranssi saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.
Tamé ladkevalmiste sisaltd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvo eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

Pediatriset potilaat

Kéytto nuorille (15 — < 18-vuotiaat)
Nuoria (15 — < 18-vuotiaita) koskevien tietojen puutteen vuoksi tdhan ikaryhmaén kuuluvia potilaita
on seurattava erityisen huolellisesti hoidon aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Buprenorfiini-naloksonia ei pida kayttaa samanaikaisesti seuraavien kanssa:

. alkoholijuomat tai alkoholia sisaltavat la&kevalmisteet, silla alkoholi voimistaa buprenorfiinin
sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

Buprenorfiini-naloksonia pitda kdyttaa varoen samanaikaisessa kaytdssa seuraavien kanssa:

. rauhoittavat ladkkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai niiden sukuiset ladkevalmisteet.
Opioidien samanaikainen kaytto rauhoittavien ladkevalmisteiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
niiden sukuisten ladkevalmisteiden, kanssa lisaa sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid additiivisten keskushermostoa lamaavien vaikutusten vuoksi. Samanaikaisesti annettavan
rauhoittavan ladkevalmisteen annos ja hoidon kesto on minimoitava (ks. kohta 4.4). Potilaita on
varoitettava siitd, ettd on &arimmaisen vaarallista ottaa ei-méaarattyja bentsodiatsepiineja
itsehoitona samanaikaisesti tamén valmisteen kanssa. Potilaita on myos kehotettava kayttamaan
bentsodiatsepiineja samanaikaisesti tdman ladkevalmisteen kanssa ainoastaan ladkérin
mééarayksen mukaisesti (ks. kohta 4.4).

. muut keskushermostoa lamaavat aineet, muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit ja
antitussiivit), tietyt masennusléakkeet, sedatiiviset H1-reseptoriantagonistit, barbituraatit, muut
anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, neuroleptit, klonidiini ja sen sukuiset aineet. Namé&
yhdistelmat voimistavat keskushermostolamaa. Vireystason heikentyminen voi tehda ajamisesta
ja koneidenkéytosté vaarallista.

. Riittavan kivunlievityksen saavuttaminen voi olla vaikeaa, kun taysopioidiagonistia annetaan
buprenorfiini-naloksonia saavalle potilaalle. Taysagonistin yliannostus on siksi mahdollista,
etenkin yritettdessd ylittdd buprenorfiinin osittaista agonistivaikutusta tai kun buprenorfiinin
pitoisuus plasmassa laskee.

. serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estdjat, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
estdjat (SSRI-14&kkeet), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estajat (SNRI-1adkkeet) tai
trisykliset masennusladkkeet. Naiden ladkkeiden samanaikainen kayttd suurentaa
serotoniinioireyhtyman (joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskia (ks. kohta 4.4).
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. naltreksoni ja nalmefeeni ovat opioidiantagonisteja, jotka voivat estdd buprenorfiinin
farmakologisia vaikutuksia. Samanaikainen kayttd buprenorfiini-naloksonihoidon aikana on
vasta-aiheista mahdollisesti vaarallisen yhteisvaikutuksen vuoksi, joka voi aiheuttaa dkillisia,
pitkaan jatkuvia ja voimakkaita opioidivieroitusoireita (ks. kohta 4.3).

. CYP3AA4:n estdjat: Buprenorfiinilla ja ketokonatsolilla (voimakas CYP3A4:n estdja) tehdyssa
yhteisvaikutustutkimuksessa ketokonatsoli suurensi buprenorfiinin Cmax-arvoa noin 50 %:lla ja
AUC-arvoa noin 70 %:lla. My6s norbuprenorfiinin vastaavat arvot suurenivat vahdisemméssé
maéaérin. Suboxone-valmistetta saavia potilaita on seurattava huolellisesti ja heidédn annostaan
mahdollisesti pienennettavd, jos samanaikaisesti annetaan voimakkaita CYP3A4:n estdjid (esim.
proteaasin estdjid, kuten ritonaviiria, nelfinaviiria tai indinaviiria, atsolisieni-infektioladkkeita,
kuten ketokonatsolia tai itrakonatsolia, tai makrolidiantibiootteja).

. CYP3A4:n indusoijat: CYP3A4:n indusoijien samanaikainen kayttod buprenorfiinin kanssa
saattaa pienentda buprenorfiinin pitoisuutta plasmassa, jolloin opioidiriippuvuuteen annettavalla
buprenorfiinihoidolla ei ehk& ole toivottavaa vaikutusta. Buprenorfiini-naloksonia saavien
potilaiden huolellinen seuranta on suositeltavaa, kun tallaisia indusoijia (esim. fenobarbitaalia,
karbamatsepiinia, fenytoiinia tai rifampisiinia) annetaan samanaikaisesti. Buprenorfiinin tai
CYP3A4:n indusoijan annosta voi olla tarpeen muuttaa.

. MAO:n estdjien samanaikainen kayttd saattaa voimistaa opioidien vaikutuksia morfiinista
saatujen kokemusten perusteella.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahan tietoja buprenorfiini-naloksonin kaytdsta raskaana oleville
naisille. Elainkokeissa on havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmiselle
ei tunneta.

Raskauden loppuvaiheessa kaytetty buprenorfiini saattaa lyhyenkin kayton jalkeen aiheuttaa
hengityslaman vastasyntyneelle. Buprenorfiinin pitkdaikainen kaytté kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireyhtyman (joka voi ilmeté
esim. hypertoniana, vapinana, kiihtyneisyytend, myoklonuksena tai kouristuksina). Oireyhtyma alkaa
yleensd vasta useita tunteja tai useita paivia syntyman jélkeen.

Buprenorfiinin pitkan puoliintumisajan vuoksi raskauden lopussa on harkittava vastasyntyneen
seurantaa useiden paivien ajan, jotta vastasyntyneen mahdollinen hengityslama tai vieroitusoireyhtyma
voidaan ehkaista.

Laakarin on myds arvioitava buprenorfiini-naloksonin kayttd raskauden aikana. Buprenorfiini-
naloksonia saa kdyttaa raskauden aikana vain, jos mahdollinen hy6ty on suurempi kuin sikioon
kohdistuva mahdollinen riski.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd naloksoni ihmisen rintamaitoon. Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvét ihmisen

rintamaitoon. Rotilla buprenorfiinin on todettu estdvan maidoneritystd. Siksi rintaruokinta on
lopetettava Suboxone-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys
Eldinkokeissa naaraiden hedelmallisyys heikkeni suurilla annoksilla (systeeminen altistus oli

> 2,4-kertainen verrattuna ihmisen altistukseen suurimmalla suositellulla, 24 mg:n
buprenorfiiniannoksella AUC-arvon perusteella; ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Buprenorfiini-naloksonilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn,
kun sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Tdm4 ld&kevalmiste saattaa aiheuttaa uneliaisuutta,
huimausta tai ajattelukyvyn heikentymisté, etenkin hoidon induktiovaiheessa ja annosta muutettaessa.
Vaikutus on todenndkdisesti voimakkaampi, jos valmistetta otetaan yhdessé alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien ladkkeiden kanssa (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilaita on varoitettava siitd, ettd buprenorfiini-naloksoni saattaa vaikuttaa haitallisesti heidan
ajokykyynsa tai kykyynsa kayttaa vaarallisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut hoitoon liittyvat haittavaikutukset kliinisissa avaintutkimuksissa olivat
ummetus sekd huumevieroitukseen yleisesti yhdistetyt oireet (unettomuus, paénsarky, pahoinvointi,
liikahikoilu ja kipu). Jotkin kouristuskohtauksia, oksentelua, ripulia ja kohonneita maksan
toimintakokeen arvoja koskeneista raporteista arvioitiin vakaviksi.

Yleisimmin raportoitu buprenorfiini-naloksonin kielen alle antoon liittyva haittavaikutus oli suun
hypoestesia ja yleisimmin raportoitu posken limakalvolle antoon liittyva haittavaikutus suun
limakalvojen punoitus. Muita useamman kuin yhden potilaan raportoimia hoitoon liittyvia
haittavaikutuksia olivat ummetus, kielikipu ja oksentelu.

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutuksiin sisaltyvat myds markkinoille tulon jélkeisessa seurannassa raportoidut
haittavaikutukset.

Alla lueteltujen mahdollisten haittavaikutusten yleisyydet on maéritetty seuraavien luokkien
mukaisesti:

Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1: Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeisessa seurannassa raportoidut
buprenorfiini-naloksonihoitoon liittyvat haittavaikutukset

Elinjarjestelmalu | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
okka harvinainen
Infektiot Influenssa, Virtsatieinfektio,
infektio, ematininfektio
nielutulehdus,
nuha
Veri ja imukudos Anemia,
leukosytoosi,
leukopenia,

lymfadenopatia,
trombosytopenia

Immuunijarjestel Yliherkkyys Anafylaktinen
ma sokKi
Aineenvaihdunta Ruokahalun

ja ravitsemus heikentyminen,

hyperglykemia,
hyperlipidemia,
hypoglykemia
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Elinjarjestelmélu | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
okka harvinainen
Psyykkiset hairiét | Unettomuus ahdistuneisuus, Poikkeavat unet, Aistiharhat
masentuneisuus, kiihtyneisyys,
libidon apatia,
heikentyminen, depersonalisaatio,
hermostuneisuus, | huume- ja/tai
poikkeava ajattelu | ladkeriippuvuus,
euforinen mieliala,
vihamielisyys
Hermosto Paansarky migreeni, Muistinmenetys, Maksaenkefalop
huimaus, tarkkaavuushairid, | atia,
hypertonia, hyperkinesia, py6rtyminen
parestesia, kouristuskohtaus,
uneliaisuus puhehdirio,
vapina
Silmat Heikkonakdisyys, | Sidekalvontulehdus
kyynelerityksen :
hairio mioosi,
naon
hdméartyminen
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Angina pectoris,
bradykardia,
sydéninfarkti,
palpitaatio,
takykardia
Verisuonisto Hypertensio, Hypotensio Ortostaattinen
vasodilataatio hypotensio
Hengityselimet, Yské Astma, Bronkospasmi,
rintakehd ja hengenahdistus, hengityslama
vélikarsina haukottelu
Ruoansulatuselimi | Ummetus, Vatsakipu, Suun hypoestesia, Kielitulehdus,
sto pahoinvointi ripuli, kielikipu, suutulehdus
ruoansulatush&irié | suun haavaumat,
: suun turvotus,
ilmavaivat, suukipu,
suun limakalvojen | suun parestesia,
punoitus, kielen
oksentelu varjytyminen
Maksa ja sappi Maksan Hepatiitti,
toiminnan akuutti hepatiitti,
poikkeavuus keltaisuus,
maksanekroosi,
hepatorenaalinen
oireyhtyma
Iho ja ihonalainen | Liikahikoilu Kutina, Akne, Angioedeema
kudos ihottuma, hiustenl&hto,

nokkosihottuma

hilseileva ihottuma,
kuiva iho,
ihokyhmy

Luusto, lihakset ja Selkékipu, Niveltulehdus
sidekudos nivelkipu,

lihaskrampit,

lihaskipu
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Elinjarjestelmélu | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
okka harvinainen
Munuaiset ja Virtsan Albuminuria,
virtsatiet poikkeavuus dysuria,
verivirtsaisuus,
munuaiskivitauti,
virtsaumpi
Sukupuolielimet Erektiohairio amenorrea,
jarinnat ejakulaatiohdirio,
menorragia,
metrorragia
Yleisoireet ja Vieroitusoireyhty | Voimattomuus, Hypotermia Vastasyntyneen
antopaikassa ma rintakipu, vieroitusoireyhty
todettavat haitat vilunvaristykset, mé
kuume,
huonovointisuus,
Kipu,
perifeerinen
turvotus
Tutkimukset Poikkeavat arvot | Veren Transaminaasiar
maksan kreatiniinipitoisuud | vojen
toimintakokeessa, | en kohoaminen kohoaminen
painonlasku
Vammat, Vamma Lampdhalvaus,
myrkytykset ja myrkytys
hoito-

komplikaatiot

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Ladkkeen laskimonsisdisen vaarinkéyton tapauksissa joidenkin haittavaikutusten katsotaan johtuvan
vadrinkaytosta, ei ladkevalmisteesta sindnsa. Tallaisia raportoituja haittavaikutuksia ovat paikalliset

reaktiot, jotka ovat toisinaan septisia (absessi, selluliitti), mahdollisesti vakava akuutti hepatiitti seka
muut infektiot, kuten keuhkokuume ja endokardiitti (ks. kohta 4.4).

VVoimakkaasti riippuvaisilla potilailla buprenorfiinihoito voi aluksi aiheuttaa samankaltaisen
vierotusoireyhtyman kuin naloksoni (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Qireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on tarkein hoitoa vaativa oire yliannostustapauksissa,
sill4 se voi johtaa hengityksen pysahtymiseen ja kuolemaan. Yliannostuksen merkkeja voivat olla
myds uneliaisuus, heikkonakdisyys, mioosi, hypotensio, pahoinvointi, oksentelu tai puhehairiot.
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Hoito

Potilaalle on annettava yleista elintoimintoja tukevaa hoitoa ja potilaan hengitystoimintaa ja sydamen
toimintaa on seurattava tiiviisti. Hengityslamaa hoidetaan oireenmukaisesti normaaleja
tehohoitotoimenpiteitd kéayttden. Hengitystiet on pidettéva auki ja hengitys varmistettava avustetulla
tai kontrolloidulla ventilaatiolla. Potilas pitaa siirtad paikkaan, jossa taydelliset elvytysvélineet ovat
saatavilla.

Jos potilas oksentaa, on estettdvé oksennuksen joutuminen hengitysteihin.

Opioidiantagonistin (naloksonin) kéyttda suositellaan, vaikka sen teho buprenorfiinin aiheuttamien
hengitysoireiden kumoamisessa voikin olla vaatimaton verrattuna sen opioiditaysagonisteihin
kohdistuviin vaikutuksiin.

Jos naloksonia kaytetaéan, buprenorfiinin pitka vaikutusaika on huomioitava, kun paatetaan
yliannostuksen oireiden kumoamiseen tarvittavan hoidon ja tarkkailun pituudesta. Naloksoni saattaa
poistua elimistdsta buprenorfiinia nopeammin, jolloin aiemmin hallinnassa olleet buprenorfiinin
yliannostuksen oireet saattavat palata. Jatkuva infuusio voi tallgin olla tarpeen. Jos infuusio ei ole
mahdollinen, toistuvat naloksoniannokset saattavat olla tarpeen. Jatkuvan laskimoinfuusion nopeus
pitéa titrata potilaan vasteen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat ladkeaineet, riippuvuuden hoitoon
tarkoitetut ladkkeet, ATC-koodi: NO7BC51.

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/-antagonisti, joka sitoutuu aivojen p- ja x (myy- ja kappa) -
opioidireseptoreihin. Sen vaikutus opioidiriippuvuuden yllapitohoidossa perustuu sen hitaasti
reversiibeleihin p-opioidireseptoreihin kohdistuviin ominaisuuksiin, jotka pitkalla aikavélilla saattavat
minimoida riippuvaisten potilaiden péihteiden tarpeen.

Opioidiagonistin kattovaikutuksia havaittiin kliinis-farmakologisissa tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkildilla.

Naloksoni on p-opioidireseptorin antagonisti. Kun sit4 annetaan tavanomaisina annoksina suun kautta
tai kielen alle opioidivieroitusoireista karsiville potilaille, naloksonin farmakologinen vaikutus on
véhdinen tai olematon johtuen sen l&hes tdydellisesté alkureitin metaboliasta. Opioidiriippuvaisille
henkilGille laskimonsisdisesti annettuna Suboxone-valmisteen sisaltdmélla naloksonilla on kuitenkin
huomattava opioidiantagonistivaikutus, mika ehkaisee laskimonsisaista vaarinkayttoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Buprenorfiini-naloksonin tehoa ja turvallisuutta koskevat tiedot perustuvat p&d&osin 1 vuoden pituiseen
Kliiniseen tutkimukseen, joka késitti 4-viikkoisen satunnaistetun, kaksoissokkoutetun jakson, jossa
verrattiin buprenorfiini-naloksonia, buprenorfiinia ja lumeladkettd, seka 48-viikkoisen buprenorfiini-
naloksonin turvallisuutta arvioivan jakson. T&ssé tutkimuksessa 326 heroiiniriippuvaista tutkittavaa
satunnaistettiin saamaan buprenorfiini-naloksonia 16 mg/vrk, buprenorfiinia 16 mg/vrk tai
lumelé&akettd. Molemmissa hoitoryhmissa, joissa tutkittavat saivat aktiivista hoitoa, hoito alkoi

8 mg:lla buprenorfiinia paivana 1 ja 16 mg:lla buprenorfiinia (kaksi 8 mg:n annosta) péivana 2.
Paivana 3 buprenorfiini-naloksonihoitoon satunnaistetuille tutkittaville vaihdettiin tilalle
yhdistelmatabletti. Tutkittavat kévivat klinikalla péivittdin (maanantaista perjantaihin) saamassa
tutkimuslaaketta seka tehon arviointia varten. Viikonloppuannokset jaettiin tutkittaville mukaan kotiin.
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Tutkimuksen ensisijainen vertailu koski buprenorfiinin ja buprenorfiini-naloksonin tehoa
lumel&ékkeeseen verrattuna, kumpikin erikseen arvioituna. Kolmesti viikossa keratyistéa
virtsandytteista niiden ndytteiden prosenttiosuus, jotka olivat negatiivisia tutkimuksen ulkopuolisten
opioidien suhteen, oli sekd buprenorfiini-naloksoniryhméssé ettd buprenorfiiniryhmdssa suurempi kuin
lumel&ékeryhmadssa (molemmissa p < 0,0001).

Kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla toteutetussa kaksoislumetutkimuksessa, jossa verrattiin
buprenorfiinin etanoliliuosta tdysagonistiin (aktiivinen vertailuladke), 162 potilasta satunnaistettiin
saamaan joko buprenorfiinin etanoliliuosta 8 mg/vrk (joka vastaa suurin piirtein 12 mg/vrk:n
buprenorfiini-naloksoniannosta) tai jompaa kumpaa kahdesta suhteellisen pienesté aktiivisen
vertailuladkkeen annoksesta, joista toinen oli niin pieni, etta se vastasi lumelaakettd. Tutkimus késitti
3-10 vuorokauden pituisen induktiovaiheen, 16-viikkoisen yll&pitovaiheen ja 7-viikkoisen
katkaisuhoitovaiheen. Buprenorfiini titrattiin yllapitoannokseen paivaan 3 mennessa. Aktiivisen
vertailuladkkeen annokset titrattiin hitaammin. Hoidossa jatkamisen ja kolmesti viikossa kerattyjen,
tutkimuksen ulkopuolisten opioidien suhteen negatiivisten virtsandytteiden prosenttiosuuden
perusteella buprenorfiini piti heroiiniriippuvaiset potilaat hoidossa ja vahensi heidén hoidonaikaista
opioidien kayttddan tehokkaammin kuin vertailuldadkkeen pienempi annos. Buprenorfiinin (8 mg/vrk)
ja aktiivisen vertailulddkkeen suuremman annoksen teho oli samankaltainen, mutta samanarvoisuutta
ei osoitettu.

Satunnaistetussa, kontrolloidussa monikeskustutkimuksessa 92 potilasta sai 7 péivén esivaiheen ajan
Suboxone-resoribletteja ja sen jalkeen joko Suboxone-kalvoja tai Suboxone-resoribletteja.
Resoriblettien silmamaéaraiseen liukenemiseen kului keskimaéarin 4 minuuttia ja kielen alle annettavan
kalvon liukenemiseen keskimaarin 3 minuuttia. Kielen alle asetettavien kalvojen poistettavuutta
arvioitaessa osoitettiin, ettd kun yhden kalvon asettamisesta oli kulunut 30 sekuntia, yksik&&an
tutkimukseen osallistujista ei kyennyt poistamaan kalvoa osittain tai kokonaan. Kun kalvoja asetettiin
kaksi tai enemmadn, oli sen sijaan todenndkdisempad, etta osallistujat pystyivét poistamaan kalvon
osittain tai kokonaan 30 sekunnin jalkeen. Kalvoja saa asettaa enintaan kaksi kerrallaan (ks.

kohta 4.2).

5.2 Farmakokinetiikka

Buprenorfiini

Imeytyminen

Suun kautta otettu buprenorfiini kéy l&pi alkureitin metabolian N-dealkyloitumalla ja
glukurokonjugoitumalla ohutsuolessa ja maksassa. Oraalinen antoreitti ei néin ollen ole sopiva talle
ladkevalmisteelle.

Buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa suurenivat kielen alle annettavaa buprenorfiini-naloksoniannosta
nostettaessa. Buprenorfiinin pitoisuus plasmassa vaihteli voimakkaasti eri potilaiden vélill4, mutta
yksilonsisdinen vaihtelu oli vahaista.

Taulukko 2. Buprenorfiinin ja naloksonin farmakokineettiset parametrit
(keskiarvo * keskihajonta) Suboxone-kalvon kielen alle annon jalkeen

Farmakokineettinen Suboxone-kalvon vahvuus (mg)

parametri 2mg/05mg | 4 mg/l mg* | 8 mg/2 mg | 12 mg/3 mg
Buprenorfiini

Cmax (ng/ml) 0,947 £ 0,374 1,40 £ 0,687 3,37+1,80 4,55+ 2,50
;":ﬁs“)‘) Mediaani (min.— | 1 53 075.4,0) |150(05-3.0) | 1,25(0.75-4,0) | 1,50 (0,5-3.0)
AUCins (ng.h/ml) 8,654 + 2,854 13,71+ 5,875 30,45 + 13,03 42,06 + 14,64
ti2 (h) 33,41 +£13,01 24,30 + 11,03 32,82+9,81 34,66 + 9,16

Norbuprenorfiini
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Farmakokineettinen Suboxone-kalvon vahvuus (mg)

parametri 2 mg/0,5 mg 4 mg/1 mg* 8 mg/2 mg 12 mg/3 mg
Crmax (ng/ml) 0,312 + 0,140 0,617 + 0,311 1,40 +1,08 2,37 +1,87
;":ﬁs(;‘) Mediaani (Min— | 1 38 05.80) | 1.25(05-48,0) | 1,25(0,75-12,0) | 1,25 (0,75-8,0)
AUCirs (ng.h/ml) 14,52 + 5,776 23,73+ 10,60 54,91 + 36,01 71,77 + 29,38
tu (h) 56,09 + 31,14 45,96 + 40,13 41,96 + 17,92 34,36 + 7,92
Naloksoni

Crax (ng/ml) 0,054 + 0,023 0,0698 +0,0378 | 0,193 + 0,091 0,238 + 0,144
;":ﬁs(;‘) Mediaani (Min— | 5 75 0520) | 075(05-1,5) | 0,75 (05-1,25) | 0,75 (0,50-1,25)
AUCixt (ng.h/ml) 0,137 + 0,043 0,204 + 0,108 0,481 + 0,201 0,653 + 0,309
tu (h) 5,00 +£5,52 3,91+3,37 6,25 + 3,14 11,91 + 13,80

*4 mg/1 mg:n kalvoa koskevia tietoja ei ole; kalvon koostumus on suhteessa 2 mg/0,5 mg:n kalvoon,
ja kalvon koko vastaa kahta 2 mg/0,5 mg:n kalvoa.

Taulukko 3. Muutokset kielen alle tai posken limakalvolle annetun Suboxone-kalvon
farmakokineettisissa parametreissa verrattuna Suboxone-resoriblettiin

Annos Farmako- Buprenorfiinin parametrien | Farmako- Naloksonin parametrien kasvu
Kineettinen | kasvu kineettinen
parametri Kalvo Kalvo Kalvo parametri Kalvo Kalvo Kalvo
kielen posken posken kielen alle | posken posken
allevs. | limakalv | limakal VS. limakalvoll | limakalvoll
resoribl | olle vs. volle resoribletti | e vs. e vs. kalvo
etti resoriblet | vs. resoribletti | kielen alle
ti kalvo
kielen
alle
1x2mg/0,5 | Crax 22 % 25 % - Crax - - -
mg AUCO—Iast - 19% - AUCO-Iast - - -
2x2mgl0,5 | Crmax - 21 % 21 % Cmax - 17 % 21 %
mg AUCo-jast - 23 % 16 % AUCo.jast - 22 % 24 %
1 x 8 mg/2 Cinax 28 % 34 % - Cmax 41 % 54 % -
mg AUCo-jast 20 % 25 % - AUCo.jast 30 % 43 % -
1x12mg/3 | Cmax 37 % 47 % - Cmax 57 % 72% 9%
mg AUCo-jast 21 % 29 % - AUCo.jast 45 % 57 % -
1 x 8 mg/2 Cinax - 27 % 13 % Cmax 17 % 38 % 19%
mg + AUCo-ast - 23 % - AUCo.jast - 30 % 19 %
2 x 2mg/0,5
mg

Huomautus 1. ”-" tarkoittaa, ettei muutosta ollut, kun Cmax- ja AUCo.iast-arvojen geometristen
keskiarvojen suhteiden 90 %:n luottamusvalit olivat alueella 80-125 %.
Huomautus 2. 4 mg/1 mg:n kalvoa koskevia tietoja ei ole; kalvon koostumus on suhteessa
2 mg/0,5 mg:n kalvoon, ja kalvon koko vastaa kahta 2 mg/0,5 mg:n kalvoa.

Jakautuminen

Buprenorfiinin imeytymista seuraa nopea jakautumisvaihe (jakautumisen puoliintumisaika on

2-5 tuntia).

Buprenorfiini on erittéin lipofiilinen, minka vuoksi se l&péisee veri-aivoesteen nopeasti.
Noin 96 % buprenorfiinista sitoutuu proteiineihin, padasiassa alfa- ja beetaglobuliineihin.
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Biotransformaatio

Buprenorfiini metaboloituu N-dealkyloitumalla maksan mikrosomien CYP3A4-entsyymin avulla.
Kantamolekyyli ja dealkyloitu pddmetaboliitti norbuprenorfiini glukuronoituvat tdmén jélkeen.
Norbuprenorfiini sitoutuu opioidireseptoreihin in vitro. Ei kuitenkaan tiedetd, onko norbuprenorfiinilla
osuutta buprenorfiini-naloksonin kokonaisvaikutukseen.

Eliminaatio

Buprenorfiini eliminoituu bi- tai trieksponentiaalisesti. Keskiméaéaréainen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika plasmassa on esitetty taulukossa 2.

Suurin osa buprenorfiinista (n. 70 %) eliminoituu glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen
myota ulosteeseen. Loput (n. 30 %) erittyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus
Buprenorfiinin Cmax- ja AUC-arvot suurenivat lineaarisesti annosta nostettaessa (annosalueella
4-16 mg), vaikka suureneminen ei ollut suorassa suhteessa annokseen.

Naloksoni

Imeytyminen

Naloksonin keskimé&éraiset huippupitoisuudet plasmassa olivat liian pienid annossuhteellisuuden
arviointiin. Seitsemalla niista kahdeksasta tutkittavasta, joiden naloksonipitoisuus plasmassa ylitti
kvantifioinnin vahimmaisrajan (0,05 ng/ml), naloksonia ei enaé havaittu, kun annoksen ottamisesta oli
kulunut yli 2 tuntia.

Naloksonin ei ole havaittu vaikuttavan buprenorfiinin farmakokinetiikkaan. Buprenorfiinin pitoisuus
plasmassa on samankaltainen sekd buprenorfiiniresoriblettia ettd kielen alle annettavaa
buprenorfiinikalvoa kdytettaessa.

Jakautuminen
Noin 45 % naloksonista sitoutuu proteiineihin, padasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Naloksoni metaboloituu maksassa, padosin glukuronidikonjugaation kautta, ja erittyy virtsaan.
Naloksoni glukuronidoituu suoraan naloksoni-3-glukuronidiksi ja lapikdy myds N-dealkylaation ja
6-oksoryhman reduktion.

Eliminaatio
Naloksoni erittyy virtsaan. Keskimaarainen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on 2-12 tuntia.

Erityisryhmét

1&akk&at potilaat
Tietoja farmakokinetiikasta iakkaill& potilailla ei ole saatavilla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta eliminoituminen muodostaa suhteellisen pienen osan (n. 30 %) buprenorfiini-
naloksonin kokonaispuhdistumasta. Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten toiminnan perusteella,
mutta varovaisuutta suositellaan hoidettaessa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita
(ks. kohta 4.3).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin farmakokinetiikkaan arvioitiin markkinoille tulon
jalkeisessé tutkimuksessa. Taulukossa 4 on yhteenveto Kliinisen tutkimuksen tuloksista.
Tutkimuksessa méaritettiin buprenorfiini- ja naloksonialtistus terveilld ja eriasteista maksan
vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin 2,0 mg/0,5 mg:n
buprenorfiini-naloksoniresoribletti.
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Taulukko 4. Maksan vajaatoiminnan vaikutus buprenorfiinin ja naloksonin farmakokineettisiin
parametreihin Suboxone-valmisteen annon jalkeen (muutos suhteessa terveisiin tutkittaviin)

Farmakokin
eettinen
parametri

Lievd maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A)
(n=9

Keskivaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka B)
(n=28

Vaikea maksan
vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka C)
(n=28

Buprenorfiini

Cmax

1,2 kertaa suurempi

1,1 kertaa suurempi

1,7 kertaa suurempi

Samankaltainen kuin

AUCast verrokeilla 1,6 kertaa suurempi 2,8 kertaa suurempi

Naloksoni

Crnax Samank_altamen kuin 2,7 kertaa suurempi 11,3 kertaa suurempi
verrokeilla

AUCast 0,2 Kkertaa suurempi 3,2 Kertaa suurempi 14,0 Kkertaa suurempi

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla buprenorfiinialtistus plasmassa suureni
keskimadrin noin 3-kertaisesti ja naloksonialtistus plasmassa keskiméaéarin noin 14-kertaisesti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Buprenorfiinin ja naloksonin yhdistelmé&a on tutkittu akuuttia ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa
toksisuutta koskevissa eldinkokeissa (rotilla altistuksen pituus oli enintd&n 90 vuorokautta).
Toksisuuden synergististd voimistumista ei ole havaittu. Haittavaikutukset perustuivat
opioidiagonistien ja/tai -antagonistien tunnettuihin farmakologisiin vaikutuksiin.

Buprenorfiinihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelma (suhteessa 4:1) ei ollut
mutageeninen bakteereilla tehdyssd mutaatiokokeessa (Ames-testi), eika klastogeeninen ihmisen
lymfosyyteilla tehdyssa sytogeneettisessa in vitro -kokeessa tai laskimonsiséisessa mikrotumatestissa

rotilla.

Lisadntymistutkimuksissa, joissa buprenorfiini-naloksonia (suhteessa 1:1) annettiin suun kautta rotille,
alkiokuolemia esiintyi kaikilla emolle myrkyllisilla annoksilla. Pienin tutkittu annos vastasi 1-kertaista
ihmisen buprenorfiinialtistusta ja 5-kertaista ihmisen naloksonialtistusta suurimmalla ihmisen
hoitoannoksella milligrammoina kehon pinta-alan neliometrid kohden laskettuna. Kaniineilla ei
havaittu kehitystoksisuutta emolle myrkyllisilla annoksilla. Teratogeenisuutta ei ole havaittu rotilla
eiké kaniineilla. Buprenorfiini-naloksonilla ei ole tehty peri-postnataalista tutkimusta. Suurten
buprenorfiiniannosten antaminen suun kautta naarasrotille tiineyden ja imetyksen aikana johti
kuitenkin vaikeaan synnytykseen (mahdollisesti buprenorfiinin sedatiivisen vaikutuksen vuoksi),
vastasyntyneiden poikasten suureen kuolleisuuteen seka vastasyntyneiden poikasten joidenkin
neurologisten toimintojen (oikaisurefleksin ja sapsahdysreaktion) kehityksen lievaén viivastymiseen.

Rotille ravinnon mukana annetut vahintaan 500 ppm:n buprenorfiini-naloksoniannokset heikensivét
hedelmallisyyttd vahentamalla naaraiden hedelmdittymistd. Ravinnon mukana annettu 100 ppm:n
annos ei vaikuttanut haitallisesti naaraiden hedelmallisyyteen (arvioitu buprenorfiinialtistus noin

2,4 x ihmisen altistus 24 mg:n buprenorfiini-naloksoniannoksella AUC-arvon perusteella; naloksonin
pitoisuus rottien plasmassa oli alle havaitsemisrajan).

Rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa buprenorfiini-naloksonia annettiin annoksilla

7 mg/kg/ivrk, 30 mg/kg/vrk ja 120 mg/kg/vrk, jotka vastaavat noin 3—-75-kertaista ihmisen altistusta
16 mg/vrk:n kielen alle annettavalla annoksella milligrammoina kehon pinta-alan neliometria kohden
laskettuna. Kaikissa annosryhmissa havaittiin kivesten valisolujen (Leydigin solujen) hyvénlaatuisten
adenoomien ilmaantuvuuden tilastollisesti merkitsevad kasvua.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Makrogoli

Nestemainen maltitoli

Luontainen limettiaromi

Hypromelloosi

Sitruunahappo

Asesulfaamikalium

Natriumsitraatti

Paraoranssi (E 110)

Painomuste
Propyleeniglykoli (E 1520)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kalvot on yksittaispakattu lapsiturvallisiin annospusseihin, joissa on nelja reunoistaan
kuumasaumattua kerrosta: polyeteenitereftalaatti (PET), pientiheyspolyeteeni (LDPE), alumiinifolio,
pientiheyspolyeteeni (LDPE).

Pakkauskoot: 7 x 1, 14 x 1 ja 28 x 1 kalvoa kielen alle.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle
EU/1/06/359/007 7 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/008 14 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/009 28 x 1 kalvo kielen alle

Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle
EU/1/06/359/010 7 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/011 14 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/012 28 x 1 kalvo kielen alle

Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle
EU/1/06/359/013 7 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/014 14 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/015 28 x 1 kalvo kielen alle

Suboxone 12 mg/3 mg kalvo Kielen alle
EU/1/06/359/016 7 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/017 14 x 1 kalvo kielen alle
EU/1/06/359/018 28 x 1 kalvo kielen alle

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéaivamaara: 26. syyskuuta 2006
Viimeisin uudistamispdivaméaara: 16. syyskuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA
EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA

KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaraédmiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l&aketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ldékeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajarjestelmé&é muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 11

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7 ja 28 TABLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 2 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 2 mg/0,5 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti siséltdd 2 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,5 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 resoriblettia
28 resoriblettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/001 7 resoriblettia 2 mg
EU/1/06/359/002 28 resoriblettia 2 mg

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 2 mg/0,5 mg resoribletti

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 ja28 TABLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 2 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 2 mg/0,5 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Indivior Europe Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4 ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7 ja 28 TABLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 8 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti siséltdd 8 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 resoriblettia
28 resoriblettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/003 7 resoriblettia 8 mg
EU/1/06/359/004 28 resoriblettia 8 mg

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 ja28 TABLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 8 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Indivior Europe Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7 ja 28 TABLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 16 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 16 mg/4 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti siséltdd 16 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 4 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosimonohydraattia.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

7 resoriblettia
28 resoriblettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/005 16 mg resoribletit 7
EU/1/06/359/006 16 mg resoribletit 28

13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 16 mg/4 mg resoribletti

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

7 ja 28 TABLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 16 mg

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 16 mg/4 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Indivior Europe Limited

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle
buprenorfiini/naloksoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvo siséltdd 2 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,5 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltadd nestemaistd maltitolia ja paraoranssia (E 110)
Ks. lisdtietoja pakkausselosteesta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvo kielen alle

7 x 1 kalvo kielen alle
14 x 1 kalvo kielen alle
28 x 1 kalvo kielen alle

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Vain kielen alle ja/tai posken limakalvolle.
Ei saa nielld eik& pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/007 (7 % 1 Kalvo)
EU/1/06/359/008 (14 x 1 kalvo)
EU/1/06/359/009 (28 x 1 kalvo)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle
buprenorphine/naloxone
buprenorfiini/naloksoni

2. ANTOTAPA

kielen alle ja/tai posken limakalvolle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kalvo kielen alle

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle
buprenorfiini/naloksoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvo siséltdd 4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 1 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltadd nestemadistd maltitolia ja paraoranssia (E 110)
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvo kielen alle

7 x 1 kalvo kielen alle
14 x 1 kalvo kielen alle
28 x 1 kalvo kielen alle

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Vain kielen alle ja/tai posken limakalvolle.
Ei saa niella eik& pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/010 (7 x 1 kalvo)
EU/1/06/359/011 (14 x 1 Kalvo)
EU/1/06/359/012 (28 x 1 Kalvo)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle
buprenorphine/naloxone
buprenorfiini/naloksoni

| 2. ANTOTAPA

kielen alle ja/tai posken limakalvolle

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kalvo kielen alle

6.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle
buprenorfiini/naloksoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvo siséltdd 8 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltadd nestemaistd maltitolia ja paraoranssia (E 110)
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvo kielen alle

7 x 1 kalvo kielen alle
14 x 1 kalvo kielen alle
28 x 1 kalvo kielen alle

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Vain kielen alle ja/tai posken limakalvolle.
Ei saa nielld eik& pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/013 (7 x 1 kalvo)
EU/1/06/359/014 (14 x 1 Kalvo)
EU/1/06/359/015 (28 x 1 Kalvo)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle
buprenorphine/naloxone
buprenorfiini/naloksoni

| 2. ANTOTAPA

kielen alle ja/tai posken limakalvolle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kalvo kielen alle

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle
buprenorfiini/naloksoni

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvo siséltdd 12 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 3 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltadd nestemaistd maltitolia ja paraoranssia (E 110)
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvo kielen alle

7 x 1 kalvo kielen alle
14 x 1 kalvo kielen alle
28 x 1 kalvo kielen alle

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kielen alle ja/tai posken limakalvolle.
Ei saa nielld eik& pureskella.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/359/016 (7 x 1 kalvo)
EU/1/06/359/017 (14 x 1 Kalvo)
EU/1/06/359/018 (28 x 1 Kalvo)

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ANNOSPUSSI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle
buprenorphine/naloxone
buprenorfiini/naloksoni

| 2. ANTOTAPA

kielen alle ja/tai posken limakalvolle

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 kalvo kielen alle

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle
Suboxone 2 mg/0,5 mg resoribletti
Suboxone 8 mg/2 mg resoribletti
Suboxone 16 mg/4 mg resoribletti

buprenorfiini/naloksoni

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silla se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

Tama ladke on maaratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myaos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

s wd P

1.

Mita Suboxone on ja mihin sita kaytetaan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytat Suboxone-valmistetta
Miten Suboxone-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Suboxone-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Suboxone on ja mihin sitd kaytetaan

Suboxone-valmistetta k&ytetddn huumeriippuvuuden hoitoon opioideista, kuten heroiinista tai
morfiinista, riippuvaisille potilaille, jotka ovat suostuneet riippuvuutensa hoitoon. Suboxone-
valmistetta kdytetéan aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille, jotka saavat my0s laaketieteellist,
sosiaalista ja psykologista tukea.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Suboxone-valmistetta

Al ota Suboxone-valmistetta

jos olet allerginen buprenorfiinille, naloksonille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia

jos sinulla on vakavia maksaongelmia

jos olet alkoholihumalassa tai sinulla on alkoholin aiheuttamaa vapinaa, hikoilua,
ahdistuneisuutta, sekavuutta tai aistiharhoja

jos otat naltreksonia tai nalmefeenia alkoholi- tai opioidiriippuvuuden hoitoon.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1adkarin kanssa ennen kuin otat Suboxone-valmistetta, jos sinulla on:

astma tai muita hengitysvaikeuksia

maksaongelmia, kuten hepatiitti

matala verenpaine

&skettdin saatu pd&n vamma tai aivosairaus

virtsaamisvaikeuksia (miehilld erityisesti eturauhasen liikakasvuun liittyvid)
jokin munuaissairaus
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kilpirauhasongelmia

lisamunuaiskuoren toimintahdirio (esim. Addisonin tauti)

masennus tai muita sairauksia, joita hoidetaan masennuslaégkkeilla. Nadiden la&kkeiden kayttd
samanaikaisesti Suboxone-valmisteen kanssa voi johtaa serotoniinioireyhtyméan, joka voi olla
hengenvaarallinen tila (ks. kohta "Muut ld&kevalmisteet ja Suboxone™).

Tarkeita huomioon otettavia seikkoja:

Jos ladkevalmistetta on otettu vahingossa tai taté epéilladn, on heti otettava yhteys
ensiapupoliklinikkaan.

Lisaseuranta
Ladkari saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, jos olet yli 65-vuotias.

Vaarinkaytto

Tama laédke voi kiinnostaa reseptilaakkeita vaarinkayttavia henkiloitd, minka vuoksi se pitda
sailyttaa turvallisessa paikassa suojassa varkailta (ks. kohta 5). Ala anna taté laaketta muille.
Se voi aiheuttaa kuoleman tai muuten vahingoittaa heita.

Hengitysvaikeudet

Jotkut henkil6t ovat kuolleet hengityksen lamaantumiseen kéytettyaan tata ladkettd vaarin tai
yhdessé muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten alkoholin, bentsodiatsepiinien
(rauhoittavia 144kkeitd) tai muiden opioidien, kanssa.

Tama laéke saattaa aiheuttaa vaikean, mahdollisesti kuolemaan johtavan hengitysvajauksen
lapsille ja ei-riippuvaisille henkildille, jotka ottavat sitd vahingossa tai tahallaan.

Unenaikaiset hengityshairiot

Suboxone voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshairioitd, kuten uniapneaa (hengityskatkoksia unen
aikana) ja unenaikaista hypoksemiaa (hapen vahyytta veressd). Oireita voivat olla
hengityskatkokset unen aikana, y6llinen heréily hengenahdistuksen vuoksi, katkonainen uni tai
voimakas uneliaisuus paivéaikaan. Jos huomaat tai joku toinen huomaa sinulla néit4 oireita, ota
yhteytté laakariin. Ladkari saattaa harkita annoksen pienentamista.

Riippuvuus
Tama ladke voi aiheuttaa riippuvuutta.

Vieroitusoireet

Tama laéke voi aiheuttaa opioidivieroitusoireita, jos otat sitd lilan pian opioidien ottamisen
jalkeen. Lyhytvaikutteisen opioidin (esim. morfiinin tai heroiinin) kayton jalkeen odota
vahintdén 6 tuntia ja pitkavaikutteisen opioidin (esim. metadonin) kéyton jalkeen véhintaan
24 tuntia.

Tama laéke voi aiheuttaa vieroitusoireita myds silloin, jos lopetat sen ottamisen &killisesti. Ks.
kohta 3, "Hoidon &killinen lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita”.

Maksavauriot

Maksavaurioita on raportoitu Suboxone-valmisteen ottamisen jalkeen, varsinkin kun ladketta on
kaytetty vaarin. Niiden syyna ovat saattaneet olla myds virusinfektiot (esim. krooninen
C-hepatiitti), alkoholin vaarinkayttd, ruokahaluttomuus tai muiden maksaa mahdollisesti
vaurioittavien ladkkeiden kaytto (ks. kohta 4). L&akari saattaa seurata maksasi tilaa
saanndllisilla verikokeilla. Kerro ladkarille mahdollisista maksaongelmista ennen kuin
aloitat Suboxone-hoidon.
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o Verenpaine
Tama laéke saattaa alentaa &killisesti verenpainetta, jolloin voit tuntea huimausta noustessasi
lilan nopeasti istuma- tai makuuasennosta.

o Hoitoon liittymé&ttémien sairauksien toteaminen
Tama laéke saattaa peittdd kipuoireita, jotka voivat auttaa joidenkin sairauksien havaitsemisessa.
Kerro hoitavalle l1adkarille, ettd otat tata ladketta.

Lapset ja nuoret
Al& anna taté laaketta alle 15-vuotiaille lapsille. Jos olet 15-18-vuotias, l1a4kari saattaa seurata sinua
erityisen tarkasti hoidon aikana ik&ryhmaasi koskevien tietojen puutteen vuoksi.

Muut laakevalmisteet ja Suboxone
Kerro l&&kaérille, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Jotkin laakkeet saattavat voimistaa Suboxone-valmisteen haittavaikutuksia, jolloin ne voivat olla
vakavia. Al ota muita laékkeit&d Suboxone-hoidon aikana keskustelematta ensin laékérin kanssa.
Tama koskee erityisesti seuraavia:

o bentsodiatsepiinit (kaytetddn ahdistuneisuuden tai unihairididen hoitoon), kuten diatsepaami,
tematsepaami tai alpratsolaami. Suboxone-valmisteen samanaikainen kayttd rauhoittavien
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten ladkkeiden, kanssa lisaa
uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien (hengitysvajauksen) ja kooman riskid, mika voi olla
hengenvaarallista. Tast4 syystd samanaikaista kayttod harkitaan vain silloin, kun muut
hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia.

Jos laakari méérad Suboxone-valmistetta yhdessa rauhoittavien ladkkeiden kanssa,
samanaikaisen hoidon annostusta ja kestoa on rajoitettava.

Kerro laédkarille kaikista ottamistasi rauhoittavista ladkkeistd, ja noudata ladkarin
annostusohjeita tarkasti. Lisaksi edelld mainituista oireista on hyvé kertoa ystaville tai omaisille,
jotta he voivat kiinnittd4 niihin huomiota. Ota yhteys ladkariin, jos havaitset itsell&si néita
oireita.

o muut uneliaisuutta mahdollisesti aiheuttavat ladkkeet, joita kaytetaan esimerkiksi
ahdistuneisuuden, unettomuuden, kouristuskohtausten ja kivun hoitoon. Téllaiset ld&kkeet
saattavat heikentda vireystasoa, mika vaikeuttaa ajamista ja koneiden kayttamistd. Ne voivat
myads aiheuttaa hyvin vakavan keskushermostolaman. Esimerkkeja téallaisista ladkkeista ovat:

- muut opioideja sisaltavat ladkkeet, kuten metadoni, tietyt kipulddkkeet ja yskénlaakkeet

- masennuslaakkeet, kuten isokarboksatsidi, feneltsiini, selegiliini, tranyylisypromiini ja
valproaatti, jotka saattavat voimistaa tdman laékkeen vaikutusta

- niin kutsutut sedatiiviset Hi-reseptoriantagonistit (kdytetéan allergisten reaktioiden hoitoon),
kuten difenhydramiini ja kloorifenamiini

- barbituraatit (kdytetdan unilddkkeiné tai rauhoitukseen), kuten fenobarbitaali ja sekobarbitaali

- rauhoittavat ladkkeet (kdytetadn uniladkkeina tai rauhoitukseen), kuten kloraalihydraatti.

. masennuslaakkeet, esimerkiksi moklobemidi, tranyylisypromiini, sitalopraami, essitalopraami,
fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, duloksetiini, venlafaksiini, amitriptyliini,
doksepiini tai trimipramiini. Nailla laékkeilla voi olla yhteisvaikutuksia Suboxone-valmisteen
kanssa, ja sinulle voi ilmaantua esimerkiksi seuraavia oireita: tahattomat rytmiset
lihassupistukset (myds silmanliikkeita kontrolloivissa lihaksissa), kiihtymys, aistiharhat, kooma,
liikahikoilu, vapina, heijasteiden kiihtyminen, lisaéntynyt lihasjannitys ja yli 38 °C:n
ruumiinlampd. Ota yhteys l&&kériin, jos sinulla esiintyy téllaisia oireita.

. klonidiini (kaytetdan korkean verenpaineen hoitoon), joka saattaa pidentad taméan ladkkeen
vaikutusta

66



. retrovirusladkkeet (kaytetddn HIV:n hoitoon), kuten ritonaviiri, nelfinaviiri, indinaviiri, jotka
saattavat voimistaa tdméan ladkkeen vaikutusta

. tietyt sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli, sekd
tietyt antibiootit, jotka saattavat pidentad tdman ladkkeen vaikutusta.

o Jotkin la&kkeet saattavat heikentdd Suboxone-valmisteen vaikutusta. Naihin kuuluvat
epilepsialddkkeet (kuten karbamatsepiini ja fenytoiini) ja tuberkuloosiléddkkeet (rifampisiini).

o naltreksoni ja nalmefeeni (kdytetdén riippuvuuden hoitoon), jotka saattavat estda Suboxone-
valmistetta vaikuttamasta. Niité ei pid4 ké&yttdd Suboxone-hoidon aikana, silld kaytto saattaa
aiheuttaa akillisig, pitk&an jatkuvia ja voimakkaita vieroitusoireita.

Suboxone ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Ala kayta alkoholia, kun saat hoitoa talla laakkeella. Alkoholi saattaa lisata uneliaisuutta ja
hengitysvajauksen riskia yhdessi Suboxone-valmisteen kanssa kiytettyna. Al4 niele, syo tai juo
mit&é&n ennen kuin tabletti on kokonaan liuennut.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéyttdd. Suboxone-valmisteen kdyton riskeja raskaana
oleville naisille ei tunneta. L&akéri paattaa, jatketaanko hoitoasi jollain vaihtoehtoisella ladkkeella.

Raskauden aikana ja erityisesti raskauden loppuvaiheessa otettuna Suboxone-valmisteen kaltaiset
ladkkeet saattavat aiheuttaa vastasyntyneelle lapselle vieroitusoireita, kuten hengitysvaikeuksia. Oireet
saattavat ilmeté useita péivia syntyman jélkeen.

Ald imetd, kun kaytat tata laaketta, silla buprenorfiini erittyy rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Al aja, pyordile, kayta tyokaluja tai koneita tai tee mitdan mahdollisesti vaarallista ennen kuin
tiedat, miten tdma ladke vaikuttaa sinuun. Suboxone saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja
heikentad ajattelukykyé. Tdma saattaa olla yleisempéd muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana,
kun annostasi muutetaan, mutta sitd voi tapahtua myds, jos juot alkoholia tai otat muita rauhoittavia
la&kkeitd samanaikaisesti Suboxone-valmisteen kanssa.

Suboxone sisdltaa laktoosia ja natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltad laktoosia. Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele ladkarin kanssa ennen tamén ladkkeen ottamista.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Suboxone-valmistetta otetaan

Ota taté 1adketta juuri siten kuin 18akari on maarénnyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Hoitosi maaraévé ja hoitoasi seuraava laékéri on perehtynyt huumeriippuvuuden hoitoon.

Laakari maarittad sinulle parhaiten sopivan annoksen. Laakéri voi muuttaa annosta hoidon aikana
hoitovasteesi mukaan.

Hoidon aloittaminen
Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille on yleensa kaksi Suboxone
2 mg/0,5 mg -resoriblettia.

Annos voidaan tarvittaessa ottaa uudelleen enintdén kaksi kertaa ensimmaisend hoitopdivana.
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Sinulla pitaa olla selvié vieroitusoireita ennen kuin otat ensimmaisen Suboxone-annoksen. Laakari
kertoo sinulle, milloin ensimmaéinen annos pitaé ottaa.

o Suboxone-hoidon aloittaminen heroiiniriippuvuuden aikana
Jos olet riippuvainen heroiinista tai muusta lyhytvaikutteisesta opioidista, ensimméinen annos
pitéa ottaa vieroitusoireiden ilmaannuttua, vahintaan 6 tunnin kuluttua viimeisesta opioidin
kayttokerrasta.

o Suboxone-hoidon aloittaminen metadoniriippuvuuden aikana
Jos olet riippuvainen metadonista tai muusta pitkavaikutteisesta opioidista, metadoniannosta on
suositeltavaa pienentéé alle 30 mg:aan péivéssa ennen Suboxone-hoidon aloittamista.
Ensimmainen Suboxone-annos pitad ottaa vieroitusoireiden ilmaannuttua, vahintaan 24 tunnin
kuluttua viimeisestd metadonin kayttokerrasta.

Suboxone-valmisteen ottaminen

. Ota annos kerran vuorokaudessa laittamalla tabletit kielen alle.

o Pida tabletteja paikallaan kielen alla, kunnes ne ovat kokonaan liuenneet. Tabletit liukenevat
yleensd 5-10 minuutissa.

o Al pureskele tai niele tabletteja, silla silloin laake ei tehoa, ja saatat saada vieroitusoireita.

Al4 nauti ruokaa tai juomaa, ennen kuin tabletit ovat taysin liuenneet.

Tabletin irrottaminen repaisyliuskasta

1 - Al4 paina tablettia foliokalvon lapi.

2 - Irrota repaisyliuskasta vain yksi osio repaisemélla rei’itettya viivaa pitkin.

3 — Veda takapuolella oleva foliokalvo irti aloittamalla kulmasta, jossa kalvo on
kohollaan. Irrota tabletti.

Jos repdisyliuska on vahingoittunut, havita tabletti.
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Annoksen muuttaminen ja yllapitohoito:

Hoidon aloittamista seuraavina paivina 1aakari voi suurentaa Suboxone-annosta tarpeen mukaan. Jos
sinusta tuntuu, ettd Suboxone-valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro siita
ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Enimmaisannos vuorokautta kohden on 24 mg
buprenorfiinia.

Kun hoitoa on jatkettu jonkin aikaa onnistuneesti, voit sopia la&kérin kanssa siit4, ettd annostasi
pienennetadn vahitellen pienempéaan yllapitoannokseen.

Hoidon lopettaminen

Jos tilasi sallii, Suboxone-annoksen pienentamisté voidaan jatkaa laakarin huolellisessa valvonnassa,
kunnes hoito saatetaan lopulta lopettaa.

Ala muuta hoitoa mill4an tavalla tai lopeta sitd ilman sinua hoitavan ladkarin suostumusta.

Jos otat enemmaéan Suboxone-valmistetta kuin sinun pitaisi

Hakeudu valittomaésti ensiapupoliklinikalle tai ota yhteys ensiapupoliklinikkaan, jos otat tai joku muu
ottaa t&ta laaketta liikaa.

Suboxone-valmisteen yliannostus voi aiheuttaa vakavia, hengenvaarallisia hengitysvaikeuksia.
Yliannostuksen oireita voivat olla uneliaisuus, koordinaatiokyvyn heikentyminen ja refleksien
hidastuminen, naén hamartyminen tai puheen epaselvyys. Ajattelukyky saattaa heikentyd, ja hengitys
voi muuttua paljon normaalia hitaammaksi.

Jos unohdat ottaa Suboxone-valmistetta
Kerro laékérille mahdollisimman pian, jos olet unohtanut ottaa annoksen.

Jos lopetat Suboxone-valmisteen oton
Ald muuta hoitoa mill&an tavalla tai lopeta sitd ilman sinua hoitavan laakérin suostumusta. Hoidon
akillinen lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén valmisteen kaytosta, k&danny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro heti ladkarille tai hakeudu valittomasti ladkarinhoitoon, jos havaitset haittavaikutuksia,

kuten:

o kasvojen, huulien, kielen tai nielun turvotus, joka saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ja vaikea nokkosihottuma. Nam4 saattavat olla merkkeja
hengenvaarallisesta allergisesta reaktiosta.

o uneliaisuus ja heikentynyt koordinaatiokyky, ndén hamartyminen, epéselvé puhe, heikentynyt
ajattelukyky, paljon normaalia hengitysnopeuttasi hitaampi hengitys.

Kerro myos heti ladkarille, jos havaitset haittavaikutuksia, kuten:

o voimakas vasymys, kutina ja ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus. Nama4 saattavat olla
merkkej& maksavauriosta.

o néko- ja kuuloharhat (hallusinaatiot).
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Suboxone-valmisteen raportoituja haittavaikutuksia

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:std):

Unettomuus, ummetus, pahoinvointi, liikahikoilu, paansérky, vieroitusoireyhtyma

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintddn yhdell& henkil6l1& 10:st&):

Painon lasku, kasien ja jalkaterien turvotus, uneliaisuus, ahdistuneisuus, hermostuneisuus,
kihelmdinti, masentuneisuus, seksuaalisen halukkuuden vahentyminen, lihasjannityksen
lisddntyminen, poikkeava ajattelu, kyynelerityksen lisdédntyminen tai muut kyynelerityksen
hairidt, nddn hamartyminen, kasvojen punoitus, verenpaineen kohoaminen, migreeni, nenan
vuotaminen, kurkkukipu ja Kipu nieltdessa, yskan lisddntyminen, ruoansulatusvaivat tai muut
mahavaivat, ripuli, maksan toiminnan poikkeavuus, ilmavaivat, oksentelu, ihottuma, kutina,
nokkosihottuma, kipu, nivelkipu, lihaskipu, jalkakrampit (lihaskouristus), erektiovaikeudet
(erektion saamisen tai yllapitdmisen vaikeudet), virtsan poikkeavuus, vatsakipu, selkékipu,
voimattomuus, infektio, vilunvéreet, rintakipu, kuume, flunssan kaltaiset oireet, yleinen
huonovointisuus, vireystilan tai koordinaatiokyvyn heikentymisesté johtuva tapaturma, heikotus
ja huimaus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintdan yhdell& henkil6ll& 100:sta):

Imusolmukkeiden turvotus, kiihtyneisyys, vapina, poikkeavat unet, liiallinen lihasaktiivisuus,
oman itsen epatodelliseksi ja vieraaksi tunteminen (depersonalisaatio), laékeriippuvuus,
muistinmenetys, véhentynyt kiinnostus asioihin, liiallinen hyvanolontunne,
kouristuskohtaukset, puhehairid, pupillien supistuminen, virtsaamisvaikeudet, silméatulehdus tai
-infektio, nopea tai hidas sydamensyke, matala verenpaine, sydamentykytys, sydankohtaus,
puristuksen tunne rinnassa, hengenahdistus, astma, haukottelu, suukipu ja suun haavaumat,
kielen vérjaytyminen, akne, ihokyhmy, hiustenldhto, ihon kuivuminen tai hilseily, nivelten
tulehdus, virtsatieinfektio, poikkeavat verikokeiden tulokset, verivirtsaisuus, siemensyoksyn
poikkeavuus, kuukautis- tai ematinvaivat, munuaiskivi, proteiinivirtsaisuus, kipu virtsatessa tai
virtsaamisvaikeudet, herkkyys kuumalle tai kylmalle, lampo6halvaus, ruokahaluttomuus,
vihamielisyys.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin):

Akillinen vieroitusoireyhtyma, joka johtuu Suboxone-valmisteen ottamisesta liian pian
laittomien opioidien kayton jalkeen, vieroitusoireyhtymé vastasyntyneilld, hengityksen
hidastuminen tai vaikeutuminen, maksavaurio, johon voi liittyé keltaisuutta, aistiharhat
(hallusinaatiot), kasvojen ja nielun turpoaminen tai hengenvaaralliset allergiset reaktiot,
akillinen verenpaineen lasku noustaessa istumasta tai makuulta seisomaan.

Tamén ladkkeen vaarinkaytto pistdmalla voi aiheuttaa vieroitusoireita, infektioita, muita ihoreaktioita
ja mahdollisesti vakavia maksaongelmia (ks. ”Varoitukset ja varotoimet”).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myas
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan Liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdman ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Suboxone-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten eikd muiden samassa taloudessa asuvien ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta tata laaketta kotelossa ja annospussissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sailytysolosuhteita. Suboxone voi kuitenkin kiinnostaa
reseptiladkkeita vaarinkayttavia henkildita. Sailyta tama ladke turvallisessa paikassa suojassa varkailta.
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Sailyta repaisyliuskat turvallisessa paikassa.
Alé koskaan avaa repdisyliuskaa etukéteen.

Al4 ota tata laaketta lasten nahden.

Jos ladkevalmistetta on otettu vahingossa tai taté epéillaan, on heti otettava yhteys

ensiapupoliklinikkaan.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdmattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Suboxone sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat buprenorfiini ja naloksoni.
Yksi 2 mg/0,5 mg:n resoribletti sisaltdd 2 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,5 mg

naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Yksi 8 mg/2 mg:n resoribletti sisaltdd 8 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia

(hydroklorididihydraattina).

Yksi 16 mg/4 mg:n resoribletti siséltdd 16 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 4 mg

naloksonia (hydroklorididihydraattina).

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti, mannitoli, maissitarkkelys, povidoni K30, vedeton
sitruunahappo, natriumsitraatti, magnesiumstearaatti, asesulfaamikalium ja luontainen sitruuna-

ja limettiaromi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Suboxone 2 mg/0,5 mg -resoribletit ovat valkoisia, kuusikulmaisia, kaksoiskuperia, halkaisijaltaan

6,5 mm:n tabletteja, joissa on toisella puolella kaiverrus "N2”.

Suboxone 8 mg/2 mg -resoribletit ovat valkoisia, kuusikulmaisia, kaksoiskuperia, halkaisijaltaan

11 mm:n tabletteja, joissa on toisella puolella kaiverrus "N8”.

Suboxone 16 mg/4 mg -resoribletit ovat valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia, halkaisijaltaan 10,5 mm:n
tabletteja, joissa on toisella puolella kaiverrus "N16”.

Pakkauskoot: 7 ja 28 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanti

Lisatietoja tastd l4akevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Indivior Europe Limited

Tel/Tel: 0800 780 41

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Bbnarapus

Indivior Europe Limited

Ten.: 00800 110 4104

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Lietuva

Indivior Europe Limited

Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited

Tel/Tel: 800 245 43

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com




Ceska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Danmark

Indivior Europe Limited

TIf: 80826653

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Deutschland

Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Eesti

Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

| YN

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Espafia

Indivior Europe Limited

Tel: 900 978 095

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

France

Indivior Europe Limited

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW@indivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Magyarorszag

Indivior Europe Limited

Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Malta

Indivior Europe Limited

Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Nederland

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 022 87 83

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Romania

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenské republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800110286

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Suomi/Finland

Indivior Europe Limited

Puh/Tel: 0800417489

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com



Kvbmpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Indivior Europe Limited

Tel: 0808 234 9243

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvo kielen alle
Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle
Suboxone 8 mg/2 mg kalvo kielen alle
Suboxone 12 mg/3 mg kalvo kielen alle

buprenorfiini/naloksoni
(buprenorphine/naloxone)

Lue tamé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdman ladkkeen ottamisen, silld se
sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

Séilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

Tamaé ladke on maarétty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kéarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

oML E

1.

Mité Suboxone on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéaytat Suboxone-valmistetta
Miten Suboxone-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Suboxone-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mita Suboxone on ja mihin sitd kdytetaan

Suboxone-valmistetta k&ytetddn huumeriippuvuuden hoitoon opioideista, kuten heroiinista tai
morfiinista, riippuvaisille potilaille, jotka ovat suostuneet riippuvuutensa hoitoon.

Suboxone-valmistetta kéytetédan aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille, jotka saavat myds
ladketieteellistd, sosiaalista ja psykologista tukea.

2.

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Suboxone-valmistetta

Al4 ota Suboxone-valmistetta:

jos olet allerginen buprenorfiinille, naloksonille tai tdméan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

jos sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia

jos sinulla on vakavia maksaongelmia

jos olet alkoholihumalassa tai sinulla on alkoholin aiheuttamaa vapinaa, hikoilua,
ahdistuneisuutta, sekavuutta tai aistiharhoja

jos otat naltreksonia tai nalmefeenia alkoholi- tai opioidiriippuvuuden hoitoon.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1dakéarin kanssa ennen kuin otat Suboxone-valmistetta, jos sinulla on:

astma tai muita hengitysvaikeuksia
maksaongelmia, kuten hepatiitti

matala verenpaine

askettdin saatu pddn vamma tai aivosairaus
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virtsaamisvaikeuksia (miehilla erityisesti eturauhasen liikakasvuun liittyvid)

jokin munuaissairaus

kilpirauhasongelmia

lisdmunuaiskuoren toimintahéirié (esim. Addisonin tauti)

masennus tai muita sairauksia, joita hoidetaan masennuslaakkeilla. Nédiden laékkeiden kéayttd
samanaikaisesti Suboxone-valmisteen kanssa voi johtaa serotoniinioireyhtyméan, joka voi olla
hengenvaarallinen tila (ks. kohta "Muut l48kevalmisteet ja Suboxone”).

Téarkeitd huomioon otettavia seikkoja:

Jos ladkevalmistetta on otettu vahingossa tai taté epéilladn, on heti otettava yhteys
ensiapupoliklinikkaan.

Lisdseuranta
Laakari saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, jos olet yli 65-vuotias.

Vaarinkaytto

Tama laédke voi kiinnostaa reseptilaakkeitd vaarinkayttavia henkiloitd, minka vuoksi se pitda
sdilyttaa turvallisessa paikassa suojassa varkailta (ks. kohta 5). Ala anna tata laaketta muille.
Se voi aiheuttaa kuoleman tai muuten vahingoittaa heita.

Hengitysvaikeudet

Jotkut henkil6t ovat kuolleet hengityksen lamaantumiseen kéytettyaén tata ladkettd vadrin tai
yhdessa muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten alkoholin, bentsodiatsepiinien
(rauhoittavia ladkkeitd) tai muiden opioidien, kanssa.

Tama ladke saattaa aiheuttaa vaikean, mahdollisesti kuolemaan johtavan hengitysvajauksen
lapsille ja ei-riippuvaisille henkildille, jotka ottavat sitd vahingossa tai tahallaan.

Unenaikaiset hengityshairiot

Suboxone voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshairiditd, kuten uniapneaa (hengityskatkoksia unen
aikana) ja unenaikaista hypoksemiaa (hapen vahyytta veressa). Oireita voivat olla
hengityskatkokset unen aikana, yollinen herdily hengenahdistuksen vuoksi, katkonainen uni tai
voimakas uneliaisuus paivaaikaan. Jos huomaat tai joku toinen huomaa sinulla ndité oireita, ota
yhteytté ladkariin. Ladkari saattaa harkita annoksen pienentamista.

Riippuvuus
Tamaé laéke voi aiheuttaa riippuvuutta.

Vieroitusoireet

Tamaé laéke voi aiheuttaa opioidivieroitusoireita, jos otat sita liian pian opioidien ottamisen
jalkeen. Lyhytvaikutteisen opioidin (esim. morfiinin tai heroiinin) kayton jalkeen odota
véahintdan 6 tuntia ja pitk&vaikutteisen opioidin (esim. metadonin) kayton jalkeen véahintaén
24 tuntia.

Tamé laéke voi aiheuttaa vieroitusoireita myos silloin, jos lopetat sen ottamisen &killisesti. Ks.
kohta 3, "Hoidon &killinen lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita”.

Maksavauriot

Maksavaurioita on raportoitu Suboxone-valmisteen ottamisen jalkeen, varsinkin kun ladketta on
kéytetty vaarin. Niiden syyna ovat saattaneet olla myds virusinfektiot (esim. krooninen
C-hepatiitti), alkoholin vaarinkayttd, ruokahaluttomuus tai muiden maksaa mahdollisesti
vaurioittavien la&kkeiden kaytto (ks. kohta 4). Laéakari saattaa seurata maksasi tilaa
saannollisilla verikokeilla. Kerro ladkarille mahdollisista maksaongelmista ennen kuin
aloitat Suboxone-hoidon.
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Verenpaine
Tamaé ladke saattaa alentaa &killisesti verenpainetta, jolloin voit tuntea huimausta noustessasi
lilan nopeasti istuma- tai makuuasennosta.

Hoitoon liittyméattémien sairauksien toteaminen

Tamé laéke saattaa peittdd Kipuoireita, jotka voivat auttaa joidenkin sairauksien havaitsemisessa.
Kerro hoitavalle l1adkarille, ettd otat tata ladketta.

Lapset ja nuoret
Ala anna tata ladketta alle 15-vuotiaille lapsille. Jos olet 15-18-vuotias, ladkari saattaa seurata sinua
erityisen tarkasti hoidon aikana ik&ryhmé&asi koskevien tietojen puutteen vuoksi.

Muut ladkevalmisteet ja Suboxone
Kerro l&ékérille, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa muita laékkeita.

Jotkin Iaa'_l_<keet saattavat voimistaa Suboxone-valmisteen haittavaikutuksia, jolloin ne voivat olla
vakavia. Ala ota muita ladkkeitd Suboxone-hoidon aikana keskustelematta ensin ladkarin kanssa.
Tama koskee erityisesti seuraavia:

bentsodiatsepiinit (kaytetaan ahdistuneisuuden tai unihairiéiden hoitoon), kuten diatsepaami,
tematsepaami tai alpratsolaami. Suboxone-valmisteen samanaikainen kaytto rauhoittavien
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten ladkkeiden, kanssa lisaa
uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien (hengitysvajauksen) ja kooman riskid, mika voi olla
hengenvaarallista. Tast4 syystd samanaikaista kayttod harkitaan vain silloin, kun muut
hoitovaihtoehdot eivét ole mahdollisia.

Jos laakari méaardd Suboxone-valmistetta yhdessa rauhoittavien ladkkeiden kanssa,
samanaikaisen hoidon annostusta ja kestoa on rajoitettava.

Kerro laékaérille kaikista ottamistasi rauhoittavista ladkkeist4, ja noudata la4kéarin
annostusohjeita tarkasti. Lisaksi edelld mainituista oireista on hyvé kertoa ystaville tai omaisille,
jotta he voivat kiinnittda niihin huomiota. Ota yhteys ladkariin, jos havaitset itsellasi naita
oireita.

muut uneliaisuutta mahdollisesti aiheuttavat ladkkeet, joita kaytetaan esimerkiksi
ahdistuneisuuden, unettomuuden, kouristuskohtausten ja kivun hoitoon. Téllaiset ld&kkeet
saattavat heikentad vireystasoa, miké vaikeuttaa ajamista ja koneiden kayttdmist4. Ne voivat
myds aiheuttaa hyvin vakavan keskushermostolaman. Esimerkkeja tallaisista ladkkeisté ovat:

- muut opioideja sisaltavat 1adkkeet, kuten metadoni, tietyt kipulddkkeet ja yskénladkkeet

- masennuslaédkkeet, kuten isokarboksatsidi, feneltsiini, selegiliini, tranyylisypromiini ja
valproaatti, jotka saattavat voimistaa tdman ladkkeen vaikutusta

- niin kutsutut sedatiiviset H1-reseptoriantagonistit (kaytetdan allergisten reaktioiden
hoitoon), kuten difenhydramiini ja kloorifenamiini

- barbituraatit (kdytetdan uniladkkeiné tai rauhoitukseen), kuten fenobarbitaali ja
sekobarbitaali

- rauhoittavat ladkkeet (kaytetddn unilddkkeina tai rauhoitukseen), kuten kloraalihydraatti

masennuslaakkeet, esimerkiksi moklobemidi, tranyylisypromiini, sitalopraami, essitalopraami,
fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, duloksetiini, venlafaksiini, amitriptyliini,
doksepiini tai trimipramiini. Nailla laakkeill& voi olla yhteisvaikutuksia Suboxone-valmisteen
kanssa, ja sinulle voi ilmaantua esimerkiksi seuraavia oireita: tahattomat rytmiset
lihassupistukset (my®6s silmanliikkeitd kontrolloivissa lihaksissa), kiithtymys, aistiharhat, kooma,
liikahikoilu, vapina, heijasteiden kiihtyminen, lisddntynyt lihasjannitys ja yli 38 °C:n
ruumiinldampd. Ota yhteys ladkariin, jos sinulla esiintyy téllaisia oireita.
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. klonidiini (kaytetdan korkean verenpaineen hoitoon), joka saattaa pidentaa tamén ladkkeen
vaikutusta

. retrovirusladkkeet (kaytetddn HIV:n hoitoon), kuten ritonaviiri, nelfinaviiri, indinaviiri, jotka
saattavat voimistaa tdméan ladkkeen vaikutusta

. tietyt sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli, seka
tietyt antibiootit, jotka saattavat pidentaa tdman ladkkeen vaikutusta.

. Jotkin ld&kkeet saattavat heikentdd Suboxone-valmisteen vaikutusta. Naihin kuuluvat
epilepsialadkkeet (kuten karbamatsepiini ja fenytoiini) ja tuberkuloosilédakkeet (rifampisiini).

. naltreksoni ja nalmefeeni (kdytetdén riippuvuuden hoitoon), jotka saattavat estda Suboxone-
valmistetta vaikuttamasta. Niité ei pid4 kéyttdd Suboxone-hoidon aikana, silld kaytto saattaa
aiheuttaa akillisia, pitkaan jatkuvia ja voimakkaita vieroitusoireita.

Suboxone ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Ala kayta alkoholia, kun saat hoitoa talla laakkeella. Alkoholi saattaa lisata uneliaisuutta ja
hengitysvajauksen riskia yhdessi Suboxone-valmisteen kanssa kaytettyna. Al syo tai juo mitdan
ennen kuin kalvo on kokonaan liuennut.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Kerro l&ékérille, jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista.
Suboxone-valmisteen kdyton riskejé raskaana oleville naisille ei tunneta. L&&kéari paattas, jatketaanko
hoitoasi jollain vaihtoehtoisella 1adkkeell.

Raskauden aikana ja erityisesti raskauden loppuvaiheessa otettuna Suboxone-valmisteen kaltaiset
ladkkeet saattavat aiheuttaa vastasyntyneelle lapselle vieroitusoireita, kuten hengitysvaikeuksia. Oireet
saattavat ilmeté useita péivia syntyman jélkeen.

Ald imetd, kun kaytat tata laaketta, silla buprenorfiini erittyy rintamaitoon.

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen mink&én laékkeen ottamista.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Ala aja, pyoraile, kayta tyokaluja tai koneita tai tee mitddn mahdollisesti vaarallista ennen kuin
tiedat, miten tdma ladke vaikuttaa sinuun. Suboxone saattaa aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta ja
heikentaa ajattelukykya. Tamaé saattaa olla yleisempad muutaman ensimmaisen hoitoviikon aikana,
kun annostasi muutetaan, mutta sité voi tapahtua myds, jos juot alkoholia tai otat muita rauhoittavia
la&kkeitd samanaikaisesti Suboxone-valmisteen kanssa.

Suboxone sisdltda nestemaista maltitolia, paraoranssia (E 110) ja natriumia

Suboxone siséltad nestemadistd maltitolia. Jos la4kari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarin kanssa ennen taman laakkeen ottamista.

Suboxone siséltad paraoranssia (E 110), joka saattaa aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tamaé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvo eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

3. Miten Suboxone-valmistetta otetaan

Ota tata ladketta juuri siten kuin 1aakari on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Hoitosi maéraéva ja hoitoasi seuraava ladkéri on perehtynyt huumeriippuvuuden hoitoon.

Laakari maarittad sinulle parhaiten sopivan annoksen. L&akéri voi muuttaa annosta hoidon aikana
hoitovasteesi mukaan.
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Hoidon aloittaminen
Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille on yleensa kaksi Suboxone 2 mg/0,5 mg
kalvoa kielen alle tai yksi Suboxone 4 mg/1 mg kalvo kielen alle.

Annos voidaan tarvittaessa ottaa uudelleen enintdan kaksi kertaa ensimmaisena hoitopaivana.

Sinulla pita4 olla selvi& vieroitusoireita ennen kuin otat ensimmaisen Suboxone-annoksen. L&akari
kertoo sinulle, milloin ensimmaéinen annos pitéé ottaa.

. Suboxone-hoidon aloittaminen heroiiniriippuvuuden aikana

Jos olet riippuvainen heroiinista tai muusta lyhytvaikutteisesta opioidista, ensimméinen annos
pitéa ottaa vieroitusoireiden ilmaannuttua, vahintaan 6 tunnin kuluttua viimeisesta opioidin
kayttokerrasta.

. Suboxone-hoidon aloittaminen metadoniriippuvuuden aikana

Jos olet riippuvainen metadonista tai muusta pitkdvaikutteisesta opioidista, metadoniannosta on
suositeltavaa pienentdd alle 30 mg:aan péivassa ennen Suboxone-hoidon aloittamista.
Ensimmainen Suboxone-annos pitaa ottaa vieroitusoireiden ilmaannuttua, vahintaan 24 tunnin
kuluttua viimeisesta metadonin kayttokerrasta.

Annoksen muuttaminen ja yllapitohoito Hoidon aloittamista seuraavina paivina laakari voi
suurentaa Suboxone-annosta tarpeen mukaan. Jos sinusta tuntuu, ettd Suboxone-valmisteen vaikutus
on liian voimakas tai liian heikko, kerro siitd la4kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Enimmaisannos
vuorokautta kohden on 24 mg buprenorfiinia.

Kun hoitoa on jatkettu jonkin aikaa onnistuneesti, voit sopia ladkéarin kanssa siitd, ettd annostasi
pienennetddn vahitellen pienempdan yllapitoannokseen.

Suboxone-valmisteen ottaminen

. Ota annos kerran péivéssa, suurin piirtein samaan aikaan.

. On suositeltavaa, ettd kostutat suusi ennen kalvon ottamista.

. Aseta kalvo kielen alle tai posken sisapuolelle (posken limakalvolle) l1aakarin ohjeiden
mukaisesti. Kalvot eivat saa koskettaa toisiaan.

. Pida kalvot kielen alla tai posken sisdpuolella, kunnes ne ovat kokonaan liuenneet.

. Ala pureskele tai niele kalvoa, silld ladke ei silloin tehoa, ja voit saada vieroitusoireita.

. Al sy6 tai juo mitaan ennen kuin kalvo on kokonaan liuennut.
Al4 halkaise kalvoja tai jaa niita pienempiin annoksiin.

Kalvon poistaminen annospussista

Jokainen Suboxone-kalvo on pakattu sinetdityyn, lapsiturvalliseen annospussiin. Ala avaa annospussia
ennen kuin olet valmis kayttdméaan sen.

Kun haluat avata pussin, paikanna pussin ylareunan myétdinen katkoviiva, ja taita annospussin
ylareuna katkoviivan kohdalta (ks. kuva 1).
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Kuval

. Annospussin taittaminen katkoviivan kohdalta tuo nékyviin annospussin taitetussa reunassa
olevan loven, jonka kohdalta voidaan repdista nuolen suuntaisesti.

. Vaihtoehtoisesti annospussi voidaan leikata auki saksilla nuolta pitkin (ks. kuva 2).

Kuva 2

Jos annospussi on vahingoittunut, kalvo on havitettava.
Kalvon asettaminen kielen alle:
Kostuta ensin suusi juomalla vettd. Se auttaa kalvoa liukenemaan helpommin. Pitele sen jalkeen

kalvoa kahdella sormella sen ulkoreunoista ja aseta kalvo kielen alle, 1ahelle kielen tyved joko
vasemmalle tai oikealle puolelle (ks. kohta 3).

Kuva 3

Jos ladkari on maarannyt sinulle kaksi kalvoa kerrallaan otettavaksi, aseta toinen kalvo kielen alle
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vastakkaiselle puolelle. Varmista, etteivat kalvot kosketa toisiaan.
Jos laakari on maarannyt sinulle kolme kalvoa kerrallaan otettavaksi, aseta kolmas kalvo
jommallekummalle puolelle sen jalkeen, kun ensimmadiset kaksi kalvoa ovat liuenneet.

Kalvon asettaminen posken sisapuolelle (posken limakalvolle):
Kostuta suusi juomalla vetta. Pitele kalvoa kahdella sormella sen ulkoreunoista ja aseta kalvo oikean
tai vasemman posken sisépuolelle (ks. kuva 4).

Kuva 4

Jos ladkari on maarannyt sinulle kaksi kalvoa kerrallaan otettavaksi, aseta toinen kalvo vastakkaisen
posken sisdpuolelle. N&in varmistat, etteivat kalvot kosketa toisiaan. Jos ladkari on maarannyt sinulle
kolme kalvoa kerrallaan otettavaksi, aseta kolmas kalvo oikean tai vasemman posken sisépuolelle sen
jalkeen, kun ensimmaiset kaksi kalvoa ovat liuenneet.

Jos otat enemmaéan Suboxone-valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota valittémasti yhteys ensiapupoliklinikkaan, jos otat tai joku muu ottaa tata 1a&kett4 liikaa.
Suboxone-valmisteen yliannostus voi aiheuttaa vakavia, hengenvaarallisia hengitysvaikeuksia.

Yliannostuksen oireita voivat olla uneliaisuus, koordinaatiokyvyn heikentyminen ja refleksien
hidastuminen, naén hamartyminen tai puheen epaselvyys. Ajattelukyky saattaa heikentyd, ja hengitys
voi muuttua paljon normaalia hitaammaksi.

Jos unohdat ottaa Suboxone-valmistetta
Kerro l&é&kérille mahdollisimman pian, jos olet unohtanut ottaa annoksen.

Jos lopetat Suboxone-valmisteen oton

Hoidon &killinen lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita. Jos tilasi sallii, Suboxone-
annoksen pienentamistd voidaan jatkaa ladkarin huolellisessa valvonnassa, kunnes hoito saatetaan
lopulta lopettaa. Ala muuta hoitoa milldan tavalla tai lopeta sit4 ilman sinua hoitavan la4karin
suostumusta.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén valmisteen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin laike voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité saa.
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Kerro heti ladkarille tai hakeudu valittomasti ladkarinhoitoon, jos havaitset haittavaikutuksia,
kuten:

. kasvojen, huulien, kielen tai nielun turvotus, joka saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, ja vaikea nokkosihottuma. Nama saattavat olla merkkeja
hengenvaarallisesta allergisesta reaktiosta.

. uneliaisuus ja heikentynyt koordinaatiokyky, nd6n hamartyminen, epéselvé puhe, heikentynyt
ajattelukyky, paljon normaalia hengitysnopeuttasi hitaampi hengitys.

. voimakas vasymys, kutina ja ihon tai silménvalkuaisten keltaisuus. Nama saattavat olla
merkkeja maksavauriosta.

. nako- ja kuuloharhat (hallusinaatiot).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintya useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:std):

Unettomuus, ummetus, pahoinvointi, liikahikoilu, pd&nsérky, vieroitusoireyhtyma.

Yleiset haittavaikutukset (saattaa esiintyd enintéddn yhdella henkil6ll& 10:sta):

Laihtuminen, késien ja jalkaterien turvotus, uneliaisuus, ahdistuneisuus, hermostuneisuus,
kihelmainti, masentuneisuus, seksuaalisen halukkuuden vahentyminen, lihasjannityksen
lisdédntyminen, poikkeava ajattelu, kyynelerityksen lisddntyminen tai muut kyynelerityksen hairi6t,
kasvojen punoitus, verenpaineen kohoaminen, migreeni, nendn vuotaminen, kurkkukipu ja kipu
nieltdessd, yskén lisddntyminen, ruoansulatusvaivat tai muut mahavaivat, Ripuli, suun punoitus,
maksan toiminnan poikkeavuus, ilmavaivat, oksentelu, ihottuma, kutina, nokkosihottuma, Kipu,
nivelkipu, lihaskipu, jalkakrampit (lihaskouristus), erektiovaikeudet (erektion saamisen tai
yllapitdmisen vaikeudet), virtsan poikkeavuus, vatsakipu, selkakipu, voimattomuus, infektio,
vilunvéristykset, rintakipu, kuume, flunssan kaltaiset oireet, yleinen huonovointisuus, vireystilan tai
koordinaatiokyvyn heikentymisesta johtuva tapaturma, heikotus, huimaus.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattaa esiintya enintaén yhdella henkildlla 100:sta):

Imusolmukkeiden turvotus, Kiihtyneisyys, vapina, poikkeavat unet, liiallinen lihasaktiivisuus, oman
itsen epatodelliseksi ja vieraaksi tunteminen (depersonalisaatio), ladkeriippuvuus, muistinmenetys,
vahentynyt kiinnostus asioihin, tarkkaavuushairid, liiallinen hyvanolontunne, kouristuskohtaukset,
puhehdirio, pupillien supistuminen, virtsaamisvaikeudet, ndén hdméartyminen, silméatulehdus tai -
infektio, nopea tai hidas sydamensyke, matala verenpaine, sydamentykytys, sydédnkohtaus,
puristuksen tunne rinnassa, hengenahdistus, astma, haukottelu, suuvaivat (haavaumat, rakkulat,
tunnottomuus, kihelmainti, turvotus tai kipu), kielen vérjaytyminen tai Kielikipu, akne, ihokyhmy,
hiustenl&hto, ihon kuivuminen tai hilseily, nivelten tulehdus, virtsatieinfektio, poikkeavat
verikokeiden tulokset, verivirtsaisuus, siemensydksyn poikkeavuus, kuukautis- tai eméatinvaivat,
munuaiskivi, proteiinivirtsaisuus, kipu virtsatessa tai virtsaamisvaikeudet, herkkyys kuumalle tai
kylmalle, lampohalvaus, allerginen reaktio, ruokahaluttomuus, vihamielisyys, myrkytys.

Tuntemattomat haittavaikutukset (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden
arviointiin):

&killinen vieroitusoireyhtymd, joka johtuu Suboxone-valmisteen ottamisesta liian pian laittomien
opioidien kayton jalkeen, vieroitusoireyhtymé vastasyntyneilld, hengityksen hidastuminen tai
vaikeutuminen, maksavaurio, johon voi liittyd keltaisuutta, aistiharhat (hallusinaatiot), kasvojen tai
nielun turvotus tai hengenvaaralliset allergiset reaktiot, huimausta aiheuttava akillinen verenpaineen
lasku noustaessa istuma- tai makuuasennosta seisomaan, suun sisdpuolen arsytys tai tulehdus,
mukaan lukien kielen alla.

Tamén ladkkeen vaarinkéaytto pistdiméalla voi aiheuttaa vieroitusoireita, infektioita, muita ihoreaktioita
ja mahdollisesti vakavia maksaongelmia (ks. ”Varoitukset ja varotoimet”).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan Liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tamén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Suboxone-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten eik& muiden samassa taloudessa asuvien ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta kotelossa ja annospussissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistéd paivaa.

Sdilyta alle 25 °C.

Suboxone voi Kiinnostaa reseptilaakkeitd vaarinkayttavia henkildita. Sailyta tdméa laake turvallisessa
paikassa suojassa varkailta.

Séilytd annospussit turvallisessa paikassa.

Al4 koskaan avaa annospussia etukateen.

Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa
Mitd Suboxone sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat buprenorfiini ja naloksoni.
Yksi 2 mg/0,5 mg kalvo sisaltda 2 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,5 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).
Yksi 4 mg/1 mg kalvo sisaltda 4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 1 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).
Yksi 8 mg/2 mg kalvo sisaltdd 8 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).
Yksi 12 mg/3 mg kalvo sisaltada 12 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 3 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

- Muut aineet ovat makrogoli, nestemainen maltitoli, luontainen limettiaromi, hypromelloosi,
sitruunahappo, asesulfaamikalium, natriumsitraatti, paraoranssi (E 110) ja valkoinen muste.

Laédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Suboxone 2 mg/0,5 mg kalvot kielen alle ovat oranssinvérisid, suorakulmaisia kalvoja, joiden
nimelliset mitat ovat 22,0 mm x 12,8 mm ja joihin on painettu valkoisella musteella ”N2”.

Suboxone 4 mg/1 mg kalvot kielen alle ovat oranssinvarisid, suorakulmaisia kalvoja, joiden nimelliset
mitat ovat 22,0 mm x 25,6 mm ja joihin on painettu valkoisella musteella "N4”.

Suboxone 8 mg/2 mg kalvot kielen alle ovat oranssinvarisid, suorakulmaisia kalvoja, joiden nimelliset
mitat ovat 22,0 mm x 12,8 mm ja joihin on painettu valkoisella musteella "N8”.

Suboxone 12 mg/3 mg kalvot kielen alle ovat oranssinvérisia, suorakulmaisia kalvoja, joiden
nimelliset mitat ovat 22,0 mm x 19,2 mm ja joihin on painettu valkoisella musteella ”"N12”.

Kalvot on yksittaispakattu annospusseihin.
Pakkauskoot: 7 x 1, 14 x 1 ja 28 x 1 kalvoa siséltavét kotelot.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanti
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Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Indivior Europe Limited

Tel/Tel: 0800 780 41

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Bbuarapus

Indivior Europe Limited

Ten.: 00800 110 4104

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ceska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Danmark

Indivior Europe Limited

TIf: 80826653

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Deutschland

Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Eesti

Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004

e-mail: PatientSafetyRowW@indivior.com

E)hada

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Espaiia

Indivior Europe Limited

Tel: 900 978 095

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

France

Indivior Europe Limited

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Lietuva

Indivior Europe Limited

Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited

Tel/Tel: 800 245 43

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Magyarorszag

Indivior Europe Limited

Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Malta

Indivior Europe Limited

Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Nederland

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 022 87 83

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Romania

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com



island
Indivior Europe Limited
Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW@indivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Kvbmpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800110286

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Suomi/Finland

Indivior Europe Limited

Puh/Tel: 0800417489

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Indivior Europe Limited

Tel: 0808 234 9243

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}.

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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