PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete
Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete
Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 2 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 0,5 mg naloksona
(u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomocne tvari s poznatim u¢inkom:

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 42 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 8§ mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 2 mg naloksona (u
obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom:

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 168 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 16 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 4 mg naloksona
(u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom:

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 156,64 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalna tableta

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete
Bijele heksagonalne bikonveksne tablete od 6,5 mm s oznakom ,,N2 utisnutom s jedne strane.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete
Bijele heksagonalne bikonveksne tablete od 11 mm s oznakom ,,N8* utisnutom s jedne strane.

Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete
Bijele okrugle bikonveksne tablete od 10,5 mm s oznakom ,,N16° utisnutom s jedne strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Nadomjesno lije¢enje ovisnosti o opioidima u okviru medicinskog, socijalnog i psiholoSkog lijecenja.
Svrha naloksonske komponente jest odvratiti od namjerno pogresne uporabe intravenskom primjenom.
Suboxone je indiciran u odraslih i adolescenata starijih od 15 godina koji su pristali na lijecenje
ovisnosti.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora provoditi pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju ovisnosti o opijatima.
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Mjere opreza koje treba poduzeti prije uvodenja

Prije pocetka lijeCenja potrebno je odrediti o kojoj se vrsti opioida razvila ovisnost (tj. o
kratkodjeluju¢im ili dugodjeluju¢im opioidima), koliko je vremena proteklo od posljednje uporabe
opioida i stupanj ovisnosti o opioidima. Kako bi se izbjegla pojava naglog ustezanja uzrokovana
buprenorfinom, uvodenje buprenorfina/naloksona ili samo buprenorfina treba provesti kada objektivni
i jasni znakovi ustezanja postanu ocigledni (dokazani npr. rezultatom na validiranoj Klinickoj ljestvici
za mjerenje ustezanja od opioida (engl. Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS) koji pokazuje blagi
do umjereni stupanj ustezanja).

o Bolesnici ovisni o heroinu ili kratkodjeluju¢im opioidima moraju prvu dozu
buprenorfina/naloksona uzeti kad se pojave znakovi ustezanja, ali ne prije nego $to je proteklo
najmanje 6 sati otkako je bolesnik posljednji put uzeo opioid.

o U bolesnika koji uzimaju metadon, dozu metadona treba smanjiti na najvise 30 mg dnevno
prije zapoc€injanja terapije buprenorfinom/naloksonom. Kada se zapoc€inje s terapijom
buprenorfinom/naloksonom, potrebno je uzeti u obzir dugi poluvijek metadona. Prvu dozu
buprenorfina/naloksona treba uzeti tek kad se pojave znakovi ustezanja, ali ne prije nego $to je
proteklo najmanje 24 sata otkako je bolesnik posljedn;ji put uzeo metadon. Buprenorfin moze
pospjesiti pojavu simptoma ustezanja u bolesnika ovisnih o metadonu.

Doziranje

Pocetak (uvodenje) terapije

U odraslih i adolescenata starijih od 15 godina preporucena pocetna doza iznosi 4 mg/1 mg, i ta se doza
moze ponavljati do najvise doze od 12 mg/3 mg 1. dana kako bi se minimizirali pretjerani simptomi
ustezanja i zadrzalo bolesnika na terapiji.

Kada se zapocinje lijeCenje, preporucuje se svakodnevno nadgledati uzimanje lijeka kako bi se osiguralo
pravilno sublingvalno stavljanje filma i promatrati odgovor bolesnika na lijeCenje kako bi se na temelju
klinickog ucinka lijek titrirao na uc¢inkovitu dozu.

Stabilizacija doze i terapija odrzavanja

Nakon uvodenja terapije 1. dana, bolesnika se titracijom mora brzo stabilizirati na odgovaraju¢u dozu
odrzavanja kako bi se postigla doza koja ¢e bolesnika zadrzati na lijeCenju i suprimirati u¢inke
ustezanja od opioida, a odreduje se na temelju ponovne procjene klinickog i psiholoskog statusa
bolesnika. NajviSa pojedinacna dnevna doza ne smije premasiti 24 mg buprenorfina.

Doziranje rjede od jednom dnevno

Kada se postigne zadovoljavajuca stabilizacija, uCestalost primjene lijeka Suboxone moze se smanjiti
na svaki drugi dan, u dozi dva puta vecoj od dnevne doze titrirane za svakog pojedinog bolesnika.
Primjerice, bolesnik koji je stabiliziran na dnevnoj dozi od 8 mg/2 mg moze uzimati 16 mg/4 mg svaki
drugi dan, bez primjene lijeka u danima izmedu. U nekih se bolesnika, nakon $to je postignuta
zadovoljavajuca stabilizacija, ucestalost primjene lijeka Suboxone moze smanjiti na 3 puta tjedno
(primjerice ponedjeljkom, srijedom i petkom). Doza koja se daje ponedjeljkom i srijedom treba biti
dvostruko visa od individualno titrirane dnevne doze, a doza petkom treba biti tri puta visa od
individualno titrirane dnevne doze, bez primjene lijeka u danima izmedu. Medutim, ni jednog dana
doza ne smije premasiti 24 mg. Ovaj rezim primjene lijeka mozda ne¢e odgovarati bolesnicima kojima
potrebna titrirana dnevna doza iznosi > 8 mg dnevno.

Ustezanje lijeka koje provodi lijecnik

Kada se postigla zadovoljavajuca stabilizacija i ako se bolesnik slaze, dozu se moze postupno sniziti
na nizu dozu odrzavanja; u nekim povoljnim sluc¢ajevima, lijeCenje se moze prekinuti. Dostupnost
sublingvalnih tableta u dozama od 2 mg/0,5 mg i 8 mg/2 mg omogucava titraciju na nizu dozu.
Bolesnici kojima je mozda potrebna niza doza buprenorfina mogu uzimati sublingvalne tablete
buprenorfina od 0,4 mg. Nakon ustezanja lijeka koje provodi lijecnik, bolesnika treba nadzirati zbog
moguce pojave relapsa.



Izmjenjivanje buprenorfina i buprenorfina/naloksona

Kada se primjenjuju sublingvalno, buprenorfin/nalokson i buprenorfin imaju sli¢ne klinicke u¢inke i
medusobno su zamjenjivi, medutim, prije prelaska s buprenorfina/naloksona na buprenorfin, lijecnik
propisivac mora se o toj promjeni dogovoriti s bolesnikom, a bolesnika je potrebno pratiti u slucaju da
se pojavi potreba za ponovnom prilagodbom doze.

Izmjenjivanje sublingvalne tablete i filma (kada je primjenjivo)

Kada prelaze sa Suboxone sublingvalnih tableta na Suboxone film, bolesnici moraju poceti s dozom
koja je jednaka dozi prethodno primjenjivanog lijeka. Medutim, prelazenje s jednog oblika lijeka na
drugi moze zahtijevati prilagodbu doze. Zbog potencijalno vecée relativne bioraspolozivosti Suboxone
filma u usporedbi sa Suboxone sublingvalnim tabletama, bolesnike koji prelaze sa sublingvalnih
tableta na film treba pratiti zbog moguceg predoziranja. One koji prelaze s filma na sublingvalne
tablete treba pratiti zbog moguce pojave ustezanja ili drugih pokazatelja preniske doze. U klinickim se
ispitivanjima farmakokinetika Suboxone filma nije pokazala dosljedno sli¢na odgovaraju¢im jac¢inama
doza Suboxone sublingvalnih tableta, a takoder ni kombinacijama (vidjeti dio 5.2). Ako prelazi sa
Suboxone filma na Suboxone sublingvalne tablete, bolesnika je potrebno pratiti u sluc¢aju da se pojavi
potreba za ponovnom prilagodbom doze. Ne preporucuje se kombinacija razli¢itih formulacija ili
naizmjenic¢na primjena lijeka u obliku filma i sublingvalne tablete.

Posebne populacije

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost buprenorfina/naloksona u bolesnika starijih od 65 godina nisu ustanovljene.
Nije moguce dati preporuku o doziranju.

Ostecenje jetrene funkcije

S obzirom na to da farmakokinetika buprenorfina/naloksona moze biti izmijenjena u bolesnika s
osteCenjem jetrene funkcije, preporucuju se nize pocetne doze i pazljiva titracija doze u bolesnika s
blagim do umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije. Buprenorfin/nalokson je kontraindiciran u
bolesnika s teskim oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.3 1 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Promjena doze buprenorfina/naloksona nije potrebna u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije.
Preporucuje se oprez pri doziranju u bolesnika s teSkim o$te¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost buprenorfina/naloksona u djece mlade od 15 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nadin primjene

Lijecnici moraju upozoriti bolesnike da je za ovaj lijek sublingvalna primjena jedini u¢inkovit i
siguran put primjene (vidjeti dio 4.4). Tabletu treba staviti pod jezik i ostaviti je tako dok se potpuno
ne otopi. Bolesnici ne smiju gutati ili konzumirati hranu ili pi¢e dok se tableta potpuno ne otopi.

Dozu moze €initi vise Suboxone tableta razlicite jaCine, a moZe ih se uzeti sve istodobno ili u dva
odvojena navrata. Kada se stavljaju odvojeno, drugi dio tableta treba uzeti ¢im su se prethodne tablete
otopile.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Teska respiratorna insuficijencija.

Tesko ostecenje jetrene funkcije.

Akutni alkoholizam ili delirium tremens.

Istodobna primjena opioidnih antagonista (naltrekson, nalmefen) za lijecenje ovisnosti o alkoholu ili
opioidima.



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Namjerna pogresna uporaba, zlouporaba i uporaba lijeka u nezakonite svrhe

Buprenorfin se moZe rabiti na pogresan nacin ili zlorabiti na sli¢an nacin kao i drugi, zakonom
dopusteni ili zabranjeni opioidi. Neki rizici od namjerno pogresne uporabe i zlouporabe ukljuc¢uju
predoziranje, Sirenje virusnih infekcija koje se prenose krvlju ili lokaliziranih i sistemskih infekcija,
respiratornu depresiju i oStecenje jetrene funkcije. Ako buprenorfin namjerno uzima netko tko nije
bolesnik kojemu je namijenjen, takva uporaba predstavlja dodatni rizik da ¢e osobe koje uzimaju
buprenorfin kao primarni lijek zlouporabe postati novi ovisnici, a to se moze dogoditi ako ga za
nedopustenu uporabu daje izravno bolesnik kojemu je lijek namijenjen ili ako se ne poduzmu mjere
kako ne bi doslo do krade lijeka.

Suboptimalno lije¢enje buprenorfinom/naloksonom moze potaknuti bolesnika na nac¢in uporabe koji
nije propisan, $to dovodi do predoziranja ili napustanja lijeCenja. Bolesnik koji uzima prenisku dozu
buprenorfina/naloksona moze pak sprjecavati nekontrolirane simptome ustezanja samovoljnom
uporabom opioida, alkohola ili drugih sedirajucih hipnotika kao $to su benzodiazepini.

Kako bi se minimizirao rizik od nacina uporabe koji nije propisan, zlouporabe i uporabe lijeka u
nezakonite svrhe, potrebno je poduzeti mjere opreza pri propisivanju i izdavanju buprenorfina,
odnosno izbjegavati propisivanje viSestrukih koli¢ina na pocetku lijecenja i provoditi kontrolne
preglede uz klinicki nadzor kakav odgovara potrebama bolesnika.

Kombiniranjem buprenorfina s naloksonom u lijeku Suboxone namjerava se sprijeciti namjerna
pogresna uporaba i zlouporaba buprenorfina. Smatra se da je pogresna uporaba lijeka Suboxone
intravenskom ili intranazalnom primjenom manje vjerojatna nego uporaba samo buprenorfina, jer
nalokson u ovom lijeku moze potaknuti razvoj simptoma ustezanja u osoba ovisnih o heroinu,
metadonu ili drugim opioidnim agonistima.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem ukljucujuci centralnu apneju u
spavanju (CAS) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena opioida povecava rizik od CAS-a
koji je ovisan o dozi. U bolesnika s CAS-om, potrebno je razmotriti smanjenje ukupne doze opioida.

Respiratorna depresija

Zabiljezeno je viSe smrtnih slucajeva prouzrocenih respiratornom depresijom, a osobito kada se
buprenorfin primjenjivao u kombinaciji s benzodiazepinima (vidjeti dio 4.5) ili kada se buprenorfin
nije uzimao onako kako je propisano. Smrtni slucajevi zabiljeZeni su i povezano s istodobnom
primjenom buprenorfina i drugih depresora kao $to su alkohol ili drugih opioida. U nekih osoba koje
nisu ovisne o opioidima i nemaju toleranciju na u¢inke opioida, primjena buprenorfina moze dovesti
do potencijalno smrtonosne respiratorne depresije.

Ovaj lijek treba primjenjivati pazljivo u bolesnika s astmom ili respiratornom insuficijencijom (npr.
kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u, pluénim srcem, smanjenom respiratornom rezervom,
hipoksijom, hiperkapnijom, ve¢ prisutnom respiratornom depresijom ili kifoskoliozom (zakrivljenost
kraljeznice koja dovodi do moguceg nedostatka zraka)).

U djece i osoba koje nisu ovisnici, kombinacija buprenorfin/nalokson moze u sluc¢aju nehoticnog ili
hotimi¢nog gutanja prouzrociti tesku, potencijalno smrtonosnu respiratornu depresiju. Bolesnike se
mora upozoriti da blister s lijekom ¢uvaju na sigurnom mjestu, da ga nikada ne otvaraju unaprijed, da
drze blistere izvan dohvata djece i ostalih ¢lanova domacinstva, i da nikada ne uzimaju ovaj lijek pred
djecom. U slucaju nehoti¢nog uzimanja lijeka ili sumnje da je doslo do ingestije, potrebno je odmah
potraziti hitnu medicinsku pomo¢.



Depresija sredi$njeg Ziv€anog sustava

Buprenorfin/nalokson mogu prouzrociti omamljenost, osobito kad se uzimaju zajedno s alkoholom ili
depresorima sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) (kao $to su benzodiazepini, trankvilizatori, sedativi ili
hipnotici; vidjeti dijelove 4.5 14.7).

Rizik od istodobne primjene sedativa kao §to su benzodiazepini ili srodnih lijekova
Istodobna primjena buprenorfina/naloksona i sedativa, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,

mogu za posljedicu imati sedaciju, respiratornu depresiju, komu i smrt. Zbog tih rizika istodobno
propisivanje s tim sedativima treba biti rezervirano za one bolesnike kod kojih nisu moguce druge
opcije lijeCenja. Kada se odluci propisati buprenorfin/nalokson istodobno sa sedativima, potrebno je
propisati najnizu u¢inkovitu dozu sedativa, a terapija treba biti Sto kraceg trajanja. Bolesnike je
potrebno pomno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U
tom se smislu izrazito preporucuje upozoriti bolesnike i njihove njegovatelje na te simptome (vidjeti
dio 4.5).

Serotoninski sindrom

Istodobna primjena lijeka Suboxone i drugih serotonergickih lijekova kao $to su inhibitori MAO,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (SNRI) ili triciklicki antidepresivi mogu dovesti do serotoninskog sindroma koji je
stanje opasno po zivot (vidjeti dio 4.5).

Ako je klinicki opravdano istodobno lijeenje drugim serotonergi¢kim lijekovima, savjetuje se
pazljivo nadziranje bolesnika, posebno tijekom pocetka lijeCenja i povecanja doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljucivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromuskulatorne poremecaje i/ili simptome poremecaja probavnog sustava.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije
ovisno o tezini simptoma.

Ovisnost

Buprenorfin je parcijalni agonist p (mi)-opioidnih receptora i kroni¢na primjena dovodi do ovisnosti
opioidnog tipa. Ispitivanja na Zivotinjama, kao i klinicko iskustvo, pokazala su da buprenorfin moze
izazvati ovisnost, ali znatno manjeg stupnja nego potpuni agonist, npr. morfin.

Ne preporucuje se nagli prekid terapije jer to moze prouzrociti sindrom ustezanja lijeka koji moze
nastupiti s odgodom.

Hepatitis i dogadaji oStecenja jetrene funkcije

U klinickim ispitivanjima i izvjeS¢ima o nuspojavama nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su
slucajevi akutnog ostecenja jetrene funkcije. Poremecaji su bili u rasponu od prolaznih
asimptomatskih poviSenja jetrenih transaminaza do pojedinac¢nih prikaza slucajeva zatajenja jetre,
nekroze jetre, hepatorenalnog sindroma, hepatalne encefalopatije i smrti. U mnogim ih je slucajevima
prouzrocila, ili im je pridonijela, prisutnost prethodno postojeceg oSte¢enja mitohondrija (geneticka
bolest, abnormalnosti jetrenih enzima, infekcija virusom hepatitisa B ili hepatitisa C, zlouporaba
alkohola, anoreksija, istodobna primjena drugih potencijalno hepatotoksi¢nih lijekova) i nastavljanje s
intravenskom uporabom sredstava ovisnosti. Spomenute ¢imbenike mora se uzeti u obzir prije
propisivanja buprenorfina/naloksona kao i tijekom samog lijecenja. Kada se sumnja na dogadaj
povezan s jetrom, potrebna je daljnja bioloska i etioloska procjena. Ovisno o nalazima, primjenu lijeka
moze se prekinuti, ali oprezno, tako da se sprijeci nastanak simptoma ustezanja i da se sprijeci
vracanje na uporabu nezakonitih droga. Ako se nastavi s lijeCenjem, potrebno je pomno pratiti jetrenu
funkciju.

Izazivanje sindroma ustezanja od opioida

Pri zapocinjanju terapije buprenorfinom/naloksonom, lijecnik mora voditi racuna o parcijalnom
agonistickom profilu buprenorfina i o tome da on moze naglo uzrokovati simptome ustezanja u
bolesnika ovisnih o opioidima, osobito ako je izmedu njihove primjene i posljednje uporabe heroina ili
drugog kratkodjelujuceg opioida proslo manje od 6 sati, ili ako je od posljednje doze metadona proslo
manje od 24 sata. Tijekom razdoblja prelaska s buprenorfina ili metadona na buprenorfin/nalokson
bolesnike je potrebno pozorno pratiti jer su zabiljeZeni simptomi ustezanja. Da bi se izbjeglo poticanje
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simptoma ustezanja buprenorfinom, s uvodenjem buprenorfina/naloksona treba zapoceti kada su
objektivni znakovi ustezanja ociti (vidjeti dio 4.2).

Simptomi ustezanja mogu biti povezani i sa suboptimalnim doziranjem.

Ostecenje jetrene funkcije

U¢inci oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku buprenorfina i naloksona procijenjeni su u
ispitivanju nakon stavljanja lijeka u promet. I buprenorfin i nalokson opsezno se metaboliziraju u jetri
1 ustanovljeno je da su razine i buprenorfina i naloksona u plazmi vise u bolesnika s umjerenim i
teskim oStecenjem jetrene funkcije u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U bolesnika je potrebno
pratiti mogucu pojavu znakova i simptoma naglog ustezanja od opioida, toksi¢nosti ili predoziranja
prouzrocenih poviSenim razinama naloksona i/ili buprenorfina.

Prije pocetka terapije preporucuje se provesti i dokumentirati osnovne pretrage jetrene funkcije i status
s obzirom na virusni hepatitis. Rizik od oSte¢enja jetrene funkcije ve¢i je u bolesnika koji su pozitivni
na virusni hepatitis, koji istodobno uzimaju vise lijekova (vidjeti dio 4.5) i/ili imaju disfunkciju jetre.
Preporucuje se redovito pracenje jetrene funkcije (vidjeti dio 4.4).

Buprenorfin/nalokson treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije (vidjeti dijelove 4.3 1 5.2). U bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre primjena
buprenorfina/naloksona je kontraindicirana.

Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija putem bubrega moze biti produljena jer se 30 % primijenjene doze eliminira tim putem. U
bolesnika sa zatajenjem bubrega nakupljaju se metaboliti buprenorfina. Preporucuje se oprez pri
doziranju bolesnika s teskim ostec¢enjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti
dijelove 4.215.2).

Inhibitori CYP3A4

Lijekovi koji inhibiraju enzim CYP3A4 mogu dovesti do poviSenih koncentracija buprenorfina. Stoga
mozZe biti potrebno sniziti dozu buprenorfina/naloksona. U bolesnika koji su ve¢ lije¢eni inhibitorima
CYP3A4 treba pazljivo titrirati dozu buprenorfina/naloksona, jer tim bolesnicima moze biti dovoljna
snizena doza (vidjeti dio 4.5).

Ucinci skupine lijekova
Opioidi mogu izazvati ortostatsku hipotenziju u izvanbolnickih bolesnika.

Opioidi mogu povisiti tlak cerebrospinalne tekucine §to moze prouzroc€iti napadaje, stoga je potreban
oprez kada se opioidi primjenjuju u bolesnika s ozljedama glave, intrakranijalnim lezijama, u drugim
situacijama u kojima moze biti poviSen cerebrospinalni tlak ili u bolesnika s napadajima u anamnezi.

Opioide je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s hipotenzijom, hipertrofijom prostate ili
stenozom uretre.

Opioidima potaknute mioza, promjene razine svijesti ili promjene u percepciji bola kao simptoma
bolesti mogu utjecati na bolesnikovu procjenu ili prikriti dijagnozu ili klinicki tijek istodobne bolesti.

Opioide je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s miksedemom, hipotireozom ili
insuficijencijom kore nadbubrezne Zlijezde (npr. Addisonova bolest).

Pokazalo se da opioidi povecavaju intrakoledohalni tlak i stoga ih je potrebno primjenjivati uz oprez u
bolesnika s disfunkcijom zu¢nog sustava.

Opioide je potrebno primjenjivati uz oprez u starijih i oslabljenih bolesnika.

Na temelju iskustva s morfinom, istodobna primjena inhibitora monoaminooksidaze (MAOI) moze
pojacati ucinke opioida (vidjeti dio 4.5).



Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

Pedijatrijska populacija

Primjena u adolescenata (u dobi od 15 do < 18 godina)
Zbog nedostatka podataka u adolescenata (u dobi od 15 do < 18 godina), bolesnike u ovoj dobnoj
skupini treba pomnije pratiti tijekom lijecenja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Buprenorfin/nalokson ne smije se uzimati zajedno s:

. alkoholnim pi¢ima ili lijekovima koji sadrze alkohol, jer alkohol povecava sedacijski u¢inak
buprenorfina (vidjeti dio 4.7).

Suboxone treba uzimati s oprezom kada se istodobno primjenjuju:

. sedativi kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi.
Istodobna primjena opioida i sedativa kao Sto su benzodiazepini ili srodni lijekovi povecava
rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog uéinka depresora na SZS.
Dozu i trajanje istodobne primjene sedativa treba ograniciti (vidjeti dio 4.4). Bolesnike se mora
upozoriti na to da je iznimno opasno samovoljno uzimati benzodiazepine koji im nisu propisani
dok uzimaju ovaj lijek, a takoder ih treba upozoriti da uzimaju benzodiazepine zajedno s ovim
lijekom iskljucivo prema uputama svoga lijecnika (vidjeti dio 4.4).

. gabapentinoidi (gabapentin i pregabalin), jer istodobna primjena s lijekom Suboxone moze
dovesti do respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacije, kome ili smrti (vidjeti dio 4.4)

. drugi depresori srediSnjeg zivéanog sustava, drugi derivati opioida (npr. metadon, analgetici i
antitusici), neki antidepresivi, sedacijski antagonisti receptora H1, barbiturati, anksiolitici osim
benzodiazepina, neuroleptici, klonidin i srodne tvari: te kombinacije povecavaju depresiju
sredi$njeg ziv€anog sustava. Zbog smanjene razine pozornosti upravljanje vozilima i strojevima
moze biti opasno.

. Nadalje, odgovarajuéi stupanj analgezije moze biti tesSko postic¢i kada se u bolesnika koji
primaju buprenorfin/nalokson primjenjuje potpuni opioidni agonist. Stoga postoji mogucnost
predoziranja potpunim agonistom, osobito kad se pokuSavaju ponistiti u¢inci parcijalnog
agonista buprenorfina ili kad su razine buprenorfina u plazmi u opadanju.

. serotonergicki lijekovi kao §to su inhibitori MAO, selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) ili triciklicki
antidepresivi zbog povecanja rizika od serotoninskog sindroma, koji je stanje potencijalno
opasno po zivot (vidjeti dio 4.4)

. Naltrekson i1 nalmefen opioidni su antagonisti koji mogu blokirati farmakoloske u¢inke
buprenorfina. Njihova istodobna primjena tijekom terapije buprenorfinom/naloksonom
kontraindicirana je zbog potencijalno opasnih interakcija koje bi mogle dovesti do naglog
razvoja dugih i jakih simptoma ustezanja od opioida (vidjeti dio 4.3).

. Inhibitori CYP3A4: ispitivanje interakcije buprenorfina s ketokonazolom (snaznim inhibitorom
CYP3A4) rezultiralo je povecanjem vrijednosti Cmax 1 AUC-a (povrsina ispod krivulje)
buprenorfina (priblizno 50 % odnosno 70 %) i u manjoj mjeri norbuprenorfina. Bolesnike koji
primaju Suboxone valja pomno pratiti, a u sluc¢aju kombinacije sa snaznim inhibitorima
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CYP3A4 (npr. inhibitorima proteaze kao $to su ritonavir, nelfinavir ili indinavir, ili azolnim
antimikoticima kao $to su ketokonazol ili itrakonazol, makrolidni antibiotici) moze biti potrebno
snizenje doze.

. Induktori CYP3A4: Istodobna primjena induktora CYP3A4 s buprenorfinom moze sniziti
koncentracije buprenorfina u plazmi i potencijalno rezultirati suboptimalnim lijeCenjem
ovisnosti o opioidima buprenorfinom. Preporucuje se pomno prac¢enje bolesnika koji primaju
buprenorfin/nalokson ako se istodobno primjenjuju induktori (npr. fenobarbital, karbamazepin,
fenitoin, rifampicin). U skladu s tim mozZe biti potrebno prilagoditi dozu buprenorfina ili
induktora CYP3A4.

. Na temelju iskustva s morfinom, istodobna primjena inhibitora monoaminooksidaze (MAOI)
moze dovesti do pojacanih ucinaka opioida.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni buprenorfina/naloksona u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije
poznat.

Pred kraj trudnoce, buprenorfin moZze izazvati respiratornu depresiju u novorodenceta, ¢ak i nakon
kratkog razdoblja primjene. Dugotrajna primjena buprenorfina u posljednjem tromjesecju trudnoce
moze prouzroc€iti sindrom ustezanja u novorodenceta (npr. hipertoniju, neonatalni tremor, neonatalnu
agitaciju, mioklonus ili konvulzije). Sindrom se obi¢no pojavi s odgodom od nekoliko sati do nekoliko
dana nakon rodenja.

Zbog dugog poluvijeka buprenorfina, na kraju trudnoce treba razmisliti o prac¢enju neonatalnog
razvoja tijekom nekoliko dana radi sprjecavanja rizika od respiratorne depresije ili sindroma ustezanja
u novorodenceta.

Nadalje, uporabu buprenorfina/naloksona tijekom trudnoce treba odobriti lijecnik.
Buprenorfin/nalokson smije se primjenjivati tijekom trudno¢e samo ako je potencijalna korist vec¢a od
od potencijalnog rizika za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se nalokson u maj¢ino mlijeko. Buprenorfin i njegovi metaboliti izlucuju se u
maj¢ino mlijeko. U Stakora je ustanovljeno da buprenorfin inhibira laktaciju. Stoga dojenje treba
prekinuti za vrijeme lijeCenja lijekom Suboxone.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenje plodnosti u Zenki pri visokim dozama (sistemska
izloZenost > 2,4 puta veca od izlozenosti u ljudi pri maksimalnoj preporu¢enoj dozi od 24 mg
buprenorfina na temelju AUC-a, vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buprenorfin/nalokson malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima kada se primjenjuje bolesnicima ovisnima o opioidima. Ovaj lijek moZe uzrokovati
omamljenost, omaglicu ili naruSeno razmis$ljanje, osobito tijekom uvodenja terapije i prilagodbe doze.
Ako se uzima zajedno s alkoholom ili depresorima sredi$njeg zivéanog sustava, u¢inak ¢e vjerojatno
biti izrazeniji (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Bolesnike treba upozoriti da pri upravljanju vozilima ili rukovanju opasnim strojevima
buprenorfin/nalokson moze negativno utjecati na njihovu sposobnost provodenja tih aktivnosti.



4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom kljucnih klini¢kih ispitivanja, najcesce zabiljezene nuspojave povezane s lijeCenjem bile su
konstipacija i simptomi obi¢no povezani s ustezanjem od droga (tj. nesanica, glavobolja, mucnina,

hiperhidroza i bol). U nekim su se prijavama napadaji, povra¢anje, proljev i poviSene vrijednosti na
testovima jetrene funkcije smatrali ozbiljnim nuspojavama.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1 sazeto prikazuje nuspojave zabiljeZene u kljué¢nim klini¢kim ispitivanjima u 342 od 472
(72,5 %) bolesnika i nuspojave zabiljezene tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet.

Ucestalost mogu¢ih nuspojava navedenih u nastavku definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), nepoznato (ne moze se

procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave povezane s lije¢enjem zabiljeZene u klinickim ispitivanjima i tijekom
pracenja nakon stavljanja buprenorfina/naloksona u promet

Klasifikacija | Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih
sustava
Infekcije i influenca infekcija mokra¢nih
infestacije infekcija puteva
faringitis vaginalna infekcija
rinitis
Poremecaji anemija
krvi i limfnog leukocitoza
sustava leukopenija
limfadenopatija
trombocitopenija
Poremecaji preosjetljivost anafilakticki Sok
imunoloskog
sustava
Poremecaji smanjeni apetit
metabolizma i hiperglikemija
prehrane hiperlipidemija
hipoglikemija
Psihijatrijski nesanica anksioznost neuobicajeni snovi halucinacije
poremecaji depresija agitacija
smanjeni libido apatija
nervoza depersonalizacija
poremeceno ovisnost o lijeku
razmisljanje eufori¢no raspolozenje
hostilnost
Poremecaji glavobolja migrena amnezija jetrena
Zivéanog omaglica hiperkinezija encefalopatija
sustava hipertonija napadaj sinkopa
parestezija poremecaj govora
somnolencija tremor
Poremecaji ambliopija, konjunktivitis,
oka poremecaj mioza
suzenja
Poremecaji vrtoglavica
uha i labirinta
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Klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih
sustava
Srcani angina pektoris
poremecaji bradikardija
infarkt miokarda
palpitacije
tahikardija
Krvozilni hipertenzija hipotenzija ortostatska
poremecaji vazodilatacija hipotenzija
Poremecaji kasalj astma bronhospazam
disnog dispneja respiratorna
sustava, zijevanje depresija
prsista i
sredoprsja
Poremecaji konstipacija bol u abdomenu ulceracije u ustima zubni karijes
probavnog mucnina proljev promjena boje jezika
sustava dispepsija
flatulencija
povracanje
Poremecaji hepatitis
Jetre i zuci akutni hepatitis
Zutica
hepaticka
nekroza
hepatorenalni
sindrom
Poremecaji hiperhidroza pruritus akne angioedem
koze i osip alopecija
potkoznog urtikarija eksfolijativni dermatitis
thiva suha koza
izraslina na kozi
Poremecaji bol u ledima artritis
misicno- artralgija
kostanog spazmi miSica
sustava i mialgija
vezivnog tkiva
Poremecaji abnormalnosti albuminurija
bubrega i urina dizurija
mokracnog hematurija
sustava nefrolitijaza
retencija urina
Poremecaji erektilna amenoreja
reproduktivno disfunkcija poremecaj ejakulacije
g sustava i menoragija
dojki metroragija
Opéi sindrom astenija hipotermija neonatalni
poremecaji i ustezanja bol u prsistu sindrom
reakcije na zimica ustezanja
mjestu pireksija
primjene malaksalost
bol

periferni edem
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Klasifikacija | Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Nepoznato

organskih

sustava

Pretrage odstupanja u povisene vrijednosti povisene
nalazima pretraga | kreatinina u krvi vrijednosti
funkcije jetre transaminaza
smanjena tezina

Ozljede, ozljeda toplinski udar

trovanja i

proceduralne

komplikacije

Opis odabranih nuspojava

U slucajevima namjerne pogresne uporabe intravenskom primjenom, neke se nuspojave pripisuju
takvoj pogresnoj uporabi prije nego lijeku, a one ukljucuju lokalne reakcije koje su ponekad septicke
(apsces, celulitis), potencijalno ozbiljan akutni hepatitis i druge infekcije kao $to su upala pluca,
endokarditis (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s izrazitom ovisnoscu, pocetna primjena buprenorfina moze uzrokovati sindrom ustezanja
sli¢an onom povezanom s naloksonom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Respiratorna depresija kao posljedica depresije srediSnjeg ziv€anog sustava glavni je simptom zbog
kojega je potrebna intervencija u slucaju predoziranja, jer moze dovesti do respiratornog aresta i smrti.
Znakovi predoziranja mogu takoder ukljucivati somnolenciju, ambliopiju, miozu, hipotenziju,
mucninu, povracanje i/ili poremecaje govora.

LijeCenje

Potrebno je uvesti opée potporne mjere, ukljuc¢ujuc¢i pomno pracenje respiratornog i kardijalnog
statusa bolesnika. Treba provoditi simptomatsko lijeCenje respiratorne depresije i standardne mjere
intenzivne skrbi. Potrebno je osigurati prohodnost disnih puteva te asistirano ili kontrolirano disanje.
Bolesnika treba premjestiti na odjel gdje postoji kompletna oprema za ozivljavanje.

Ako bolesnik povrac¢a, mora se sprijeciti aspiracija povracenog sadrzaja.

Preporucuje se uporaba antagonista opioida (tj. naloksona), iako je uc¢inak koji moze imati na
otklanjanje respiratornih simptoma predoziranja buprenorfinom umjeren u usporedbi s njegovim
ucincima na potpune agoniste opioida.

Ako se primijeni nalokson, pri odredivanju trajanja lije¢enja i medicinskog nadzora potrebnog da bi se
ponistili ucinci predoziranja treba uzeti u obzir dugotrajno djelovanje buprenorfina. Nalokson se moze
ukloniti brze od buprenorfina §to omoguc¢ava povratak prethodno kontroliranih simptoma predoziranja
buprenorfinom, pa moze biti potrebna kontinuirana infuzija. Ako infuzija nije mogucéa, moze biti
potrebno ponavljati doziranje naloksona. Brzine primijenjene intravenske infuzije treba titrirati prema
reakciji bolesnika.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi s djelovanjem na ziv¢ani sustav, lijekovi koji se primjenjuju
za lijeCenje poremecaja ovisnosti, ATK oznaka: NO7BC51.

Mehanizam djelovanja

Buprenorfin je parcijalni agonist/antagonist opioida koji se veze za pi- i k- (kapa) opioidne receptore u
mozgu. Aktivnost buprenorfina u terapiji odrzavanja opioidima pripisuje se njegovim sporo
reverzibilnim svojstvima u odnosu na p-opioidne receptore $to tijekom duljeg razdoblja moze
minimizirati potrebu ovisnika za lijekovima.

U ispitivanjima klinicke farmakologije opaZen je vrsni uc¢inak opioidnih agonista u osoba ovisnih o
opioidima.

Nalokson je antagonist p-opioidnih receptora. Kad se primjenjuje peroralno ili sublingvalno u
uobicajenim dozama u bolesnika u fazi ustezanja od opioida, nalokson pokazuje mali ili nikakav
farmakoloski u€inak jer se gotovo potpuno metabolizira pri prvom prolasku kroz jetru. Medutim, kad
ga osoba ovisna o opioidima primijeni intravenski, prisutnost naloksona u lijeku Suboxone izaziva
izrazite ucinke opioidnog antagonista i ustezanja od opioida, $to odvraca od intravenske zlouporabe.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti buprenorfina/naloksona dobiveni su prvenstveno iz jednogodisnjeg
klini¢kog ispitivanja koje je obuhvacalo 4-tjednu randomiziranu dvostruko slijepu usporedbu
buprenorfina/naloksona, buprenorfina i placeba, nakon ¢ega je slijedilo 48-tjedno ispitivanje sigurnosti
buprenorfina/naloksona. U tom je ispitivanju 326 ispitanika ovisnih o heroinu randomizirano u
skupinu koja je primala buprenorfin/nalokson u dozi od 16 mg dnevno, buprenorfin u dozi od 16 mg
dnevno ili placebo. Za ispitanike randomizirane u jednu od dvije skupine koje su primale djelatnu tvar,
doziranje je zapocelo s 8 mg buprenorfina 1. dana, a 2. dana ispitanici su primili 16 mg (dvaput po

8 mg) buprenorfina. Ispitanici randomizirani u skupinu koja ¢e primati buprenorfin/nalokson
prebaceni su 3. dana na kombiniranu tabletu. Ispitanici su se svakodnevno javljali u kliniku (od
ponedjeljka do petka) radi doziranja i ocjene djelotvornosti lijeCenja. Za vikend su im izdavane doze
koje su uzimali kod kuée. Primarna usporedba u ispitivanju bila je zasebna ocjena djelotvornosti
buprenorfina odnosno buprenorfina/naloksona naspram placeba. Medu uzorcima urina uzimanim tri
puta tjedno, postotak uzoraka negativnih na neispitivane opioide bio je statisticki ve¢i naspram placeba
i za buprenorfin/nalokson (p < 0,0001) i za buprenorfin (p < 0,0001).

U dvostruko slijepom ispitivanju s dvostrukim placebom, provedenom na usporednim skupinama, u
kojem se usporedivala primjena etanolne otopine buprenorfina naspram potpunog agonista kao
usporednog lijeka, 162 ispitanika bila su randomizirana u skupinu koja je primala sublingvalno
etanolnu otopinu buprenorfina u dozi od 8 mg dnevno (doza koja je priblizno usporediva s dozom od
12 mg buprenorfina/naloksona dnevno) ili dvije relativno niske doze usporednog lijeka, od kojih je
jedna bila dovoljno niska da posluzi kao zamjena za placebo. Faza indukcije trajala je 3 do 10 dana,
faza odrzavanja 16 tjedana i faza detoksikacije 7 tjedana. Buprenorfin je na dozu odrzavanja titriran do
3. dana, a doze usporednog lijeka titrirane su postupnije. Na temelju broja ispitanika koji su ostali na
lijecenju i postotka uzoraka urina prikupljanih tri puta tjedno koji su bili negativni na neispitivane
opioide, buprenorfin je bio u¢inkovitiji u zadrzavanju heroinskih ovisnika na lijeCenju i smanjivanju
njihove uporabe opioida za vrijeme lijeCenja nego niska doza usporednog lijeka. U¢inkovitost
buprenorfina u dozi od 8 mg dnevno bila je sli¢na onoj umjerene doze usporednog lijeka, iako
ekvivalentnost nije dokazana.
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5.2

Buprenorfin

Apsorpcija

Farmakokineticka svojstva

Kad se uzima peroralno, buprenorfin se metabolizira pri prvom prolasku N-dealkilacijom i

konjugacijom s glukuronskom kiselinom u tankom crijevu i jetri. Zbog toga primjena ovog lijeka

peroralnim putem nije prikladna.

Vrsne koncentracije u plazmi postizu se 90 minuta nakon sublingvalne primjene. Razine buprenorfina
u plazmi poveéale su se s povecanjem sublingvalne doze buprenorfina/naloksona. Obje vrijednosti,

Cmax 1 AUC buprenorfina povecale su se s poviSenjem doze (u rasponu od 4 do 16 mg), iako je to

povecanje bilo manje nego proporcionalno dozi.

Tablica 2. Srednje vrijednosti farmakokineti¢kih parametara buprenorfina

Farmakokineticki parametar

Suboxone 4 mg

Suboxone 8 mg

Suboxone 16 mg

Crmax ng/ml

1,84 (39)

3,0 (51)

5,95 (38)

AUCO_43 h ng/rnl

12,52 (35)

20,22 (43)

34,89 (33)

Tablica 3. Promjene farmakokineti¢kih parametara pri sublingvalnoj ili bukalnoj primjeni

Suboxone filma u usporedbi sa Suboxone sublingvalnim tabletama

Doziranje Farmako- | Poveéanje buprenorfina Farmako- | Poveéanje naloksona
kineti¢ki | Usporedba | Usporedba Usporedba | kineticki | Usporedba | Usporedba | Usporedba
parametar |sublingv. |bukalnog bukalnog |parametar |sublingv. |bukalnog |bukalnog

filma i filma i filma i filma i filma i filma i
sublingv. |sublingv. sublingv. sublingv. |sublingv. |sublingv.
tablete tablete filma tablete tablete filma

I x Cnax 22 % 25% - Cnax - - -

2mg/0,5mg | AUCqpast | - 19 % - AUCp1ast | - - -

2 x Cumax - 21 % 21% Cinax - 17 % 21 %

2mg/0,5mg | AUCopus | - 23 % 16 % AUCqppast | - 22 % 24 %

1 x Cinax 28 % 34 % - Cinax 41 % 54 % -

8 mg/2 mg AUCo1st | 20% 25% - AUCppst | 30 % 43 % -

1 x Cumax 37 % 47 % - Cinax 57 % 72 % 9%

12mg/3mg | AUCops | 21 % 29 % - AUCppst | 45 % 57 % -

1 x Cumax - 27 % 13 % Cinax 17 % 38% 19 %

8 mg/2 mg AUCopast | - 23 % - AUCopast | - 30 % 19 %

plus

2 x

2 mg/0,5 mg

Napomena 1. ‘— ¢ ozna¢ava da nema promjene kada su intervali pouzdanosti od 90 % za omjere

geometrijskih sredina vrijednosti Cmax 1 AUCo.1ast unutar granice od 80 % do 125 %.
Napomena 2. Nema podataka za film jac¢ine 4 mg/1 mg; on je po sastavu proporcionalan filmu jacine
2 mg/0,5 mg 1 po veli€ini je jednak filmu jacine 2 x 2 mg/0,5 mg.

Distribucija

Nakon apsorpcije buprenorfina slijedi faza brze distribucije (poluvijek distribucije od 2 do 5 sati).

Buprenorfin je izrazito lipofilan zbog ¢ega brzo prodire kroz krvno-mozdanu barijeru.

Priblizno je 96 % buprenorfina vezano na proteine, prvenstveno na alfa-globulin i beta-globulin.

Biotransformacija
Buprenorfin se metabolizira prvenstveno N-dealkilacijom u jetri putem mikrosomalnih enzima

CYP3A4. Ishodisna molekula i primarni dealkilirani metabolit norbuprenorfin kasnije se
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metaboliziraju glukuronidacijom. Norbuprenorfin se veZe za receptore opioida in vitro, medutim, nije
poznato pridonosi li norbuprenofin ukupnom uéinku buprenorfina/naloksona.

Eliminacija

Eliminacija buprenorfina je dvo- ili troeksponencijalna, a srednja vrijednost poluvijeka eliminacije iz
plazme iznosi 32 sata.

Buprenorfin se nakon izlu¢ivanja glukurokonjugiranih metabolita putem Zzuci izlucuje stolicom

(~70 %), dok se ostatak (~30 %) izluCuje urinom.

Linearnost/nelinearnost
Vrijednosti Cmax 1 AUC buprenorfina povecavaju se linearno s povecanjem doze (u rasponu od 4 do
16 mg), iako to povecéanje nije izravno proporcionalno dozi.

Nalokson

Apsorpcija i distribucija

Nakon sublingvalne primjene buprenorfina/naloksona, koncentracije naloksona u plazmi su niske i
brzo se smanjuju. Srednje vrijednosti vr$nih koncentracija naloksona u plazmi bile su preniske da bi se
procijenila proporcionalnost dozi.

Utvrdeno je da nalokson ne utje¢e na farmakokinetiku buprenorfina, a sli¢éne koncentracije
buprenorfina u plazmi postizu se i sublingvalnim tabletama buprenorfina i buprenorfin/nalokson
sublingvalnim filmom.

Distribucija
Priblizno 45 % naloksona veze se za proteine, prvenstveno za albumin.

Biotransformacija

Nalokson se metabolizira u jetri, prvenstveno glukuronidacijom, a izlucuje se urinom.

Izravnom glukuronidacijom naloksona nastaje nalokson 3-glukuronid, a dolazi i do N-dealkilacije i
redukcije 6-okso skupine.

Eliminacija
Nalokson se izlu¢uje urinom, a srednja vrijednost poluvijeka eliminacije iz plazme iznosi od 0,9 do

9 sati.

Posebne populacije

Starije osobe
Nema dostupnih podataka o farmakokinetici u starijih bolesnika.

Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija putem bubrega ima relativno malu ulogu (~30 %) u ukupnom klirensu
buprenorfina/naloksona. Nije potrebna prilagodba doze na temelju bubrezne funkcije, ali preporucuje
se oprez kad se doza primjenjuje u osoba s teskim oSte¢enjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje jetrene funkcije
U¢inci oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku buprenorfina i naloksona procijenjeni su u
ispitivanju nakon stavljanja lijeka u promet.

Tablica 4 sazeto prikazuje rezultate klinickog ispitivanja u kojemu je izlozenost buprenorfinu i

naloksonu utvrdena nakon primjene buprenorfin/nalokson sublingvalne tablete od 2,0 mg/0,5 mg u
zdravih ispitanika i onih s razli¢itim stupnjevima ostecenja jetrene funkcije.
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Tablica 4. Utjecaj oSteéenja jetrene funkcije na farmakokineti¢ke parametre buprenorfina i
naloksona nakon primjene lijeka Suboxone (promjena u odnosu na zdrave ispitanike)

Blago oStecenje jetrene Umjereno oStecenje jetrene Tesko oSteCenje jetrene
Farmako- o . o
Kineticki funkcije funkcije funkcije
(Child-Pugh stupanj A) (Child-Pugh stupanj B) (Child-Pugh stupanj C)
parametar _ _ _
n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin
Crnax Povecanje od 1,2 puta Povecanje od 1,1 puta Povecanje od 1,7 puta
AUC st Sli¢no kontrolnoj skupini Povecanje od 1,6 puta Povecanje od 2,8 puta
Nalokson
Crnax Sli¢no kontrolnoj skupini Povecanje od 2,7 puta Povecanje od 11,3 puta
AUC st Povecanje od 0,2 puta Povecanje od 3,2 puta Povecanje od 14,0 puta

Sveukupno promatrano, u bolesnika s teskim o$te¢enjem jetrene funkcije izloZenost buprenorfinu u
plazmi povecana je priblizno 3 puta, a izloZenost naloksonu u plazmi 14 puta.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Kombinacija buprenorfina i naloksona ispitana je u zivotinja u ispitivanjima akutne toksicnosti i
toksi¢nosti ponovljenih doza (do 90 dana u Stakora). Nije primijeCeno sinergisticko pojacanje
toksi¢nosti. Nezeljeni ucinci temeljili su se na poznatoj farmakoloskoj aktivnosti opioidnih agonista
i/ili antagonista.

Kombinacija (4:1) buprenorfinklorida i naloksonklorida nije imala mutagene ucinke u ispitivanju
mutagenosti na bakterijama (Amesov test) i nije bila klastogeni¢na u citogenetickom ispitivanju in
vitro na ljudskim limfocitima ili u intravenskom mikronukleusnom testu u Stakora.

Ispitivanja utjecaja na reprodukciju u Stakora pokazala su da peroralno primijenjeni buprenorfin i
nalokson (u omjeru 1:1) imaju letalne u¢inke na embrije Stakora pri svim maternalno toksi¢nim
dozama. Najniza ispitivana doza odgovarala je umnosku izlozenosti od 1x za buprenorfin i 5x za
nalokson pri maksimalnoj terapijskoj dozi u ljudi izra¢unanoj na temelju mg/m?. Nije primijeéena
razvojna toksi¢nost u kunica pri maternalno toksi¢énim dozama. Nadalje, nije primije¢eno teratogeno
djelovanje ni u Stakora ni u kunica. Nije provedeno perinatalno ili postnatalno ispitivanje
buprenorfina/naloksona; medutim, peroralna primjena visokih doza buprenorfina u zenki tijekom
gestacije i laktacije rezultirala je otezanim kocenjem (vjerojatno posljedica sedacijskog ucinka
buprenorfina), visokim neonatalnim mortalitetom i blago odgodenim razvojem nekih neuroloskih
funkcija (refleks uspravljanja i reakcija trzanja) u novookocenih Stakora.

Primjena buprenorfina/naloksona s hranom pri razinama doza od 500 ppm ili viS§im izazvala je u
Stakora smanjenje plodnosti Sto se u Zenki pokazalo u smanjenoj stopi zacec¢a. Doza od 100 ppm
davana s hranom (procijenjena izlozenost priblizno 2,4x za buprenorfin pri dozi za ljude od 24 mg
buprenorfina/naloksona na temelju AUC-a, razine naloksona u plazmi bile su u Stakora ispod granice
detekcije) nije imala Stetan u¢inak na plodnost u zenki.

Ispitivanje kancerogenosti buprenorfina/naloksona provedeno je u Stakora pri dozama od 7 mg/kg
dnevno, 30 mg/kg dnevno i 120 mg/kg dnevno, pri ¢emu je procijenjena izlozenost bila od 3 do

75 puta visa u odnosu na dnevnu sublingvalnu dozu u ljudi od 16 mg izradunano na temelju mg/m>.
Statisti¢ki znacajno povecanje incidencije benignih adenoma intersticijskih (Leydigovih) stanica
testisa primije¢eno je u svim doznim skupinama.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat

manitol

kukuruzni skrob

povidon K 30

bezvodna citratna kiselina

natrijev citrat

magnezijev stearat

acesulfamkalij

prirodna aroma limuna i limete

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

7 tableta u blisterima od papira/aluminija/najlona/aluminija/PVC-a
28 tableta u blisterima od papira/aluminija/najlona/aluminija/PVC-a
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Suboxone 2 mg/0.5 mg sublingvalne tablete
EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete
EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004
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Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete
EU/1/06/359/005
EU/1/06/359/006

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. rujna 2006.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. rujna 2011.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
01/2023

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film
Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film
Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film
Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film

Jedan film sadrzi 2 mg buprenorfina (buprenorphine) (u obliku buprenorfinklorida) i 0,5 mg naloksona
(naloxone) (u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom

Jedan film sadrzi 5,87 mg tekuceg maltitola i 0,01 mg bojila sunset yellow (E 110).

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film

Jedan film sadrzi 4 mg buprenorfina (buprenorphine) (u obliku buprenorfinklorida) i 1 mg naloksona
(naloxone) (u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoéne tvari s poznatim uc¢inkom

Jedan film sadrzi 11,74 mg tekuceg maltitola i 0,02 mg bojila sunset yellow (E 110).

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film

Jedan film sadrzi 8 mg buprenorfina (buprenorphine) (u obliku buprenorfinklorida) i 2 mg naloksona
(naloxone) (u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Jedan film sadrzi 6,02 mg tekuceg maltitola i 0,02 mg bojila sunset yellow (E 110).

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film

Jedan film sadrzi 12 mg buprenorfina (buprenorphine) (u obliku buprenorfinklorida) i 3 mg naloksona
(naloxone) (u obliku naloksonklorid dihidrata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim uéinkom

Jedan film sadrzi 9,03 mg tekuceg maltitola i 0,02 mg bojila sunset yellow (E 110).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Sublingvalni film
Suboxone 2 mg/0.5 mg sublingvalni film

Narancasti film pravokutnog oblika od 2 mg/0,5 mg, nominalnih dimenzija 22,0 mm x 12,8 mm, s
oznakom ,,N2° otisnutom bijelom tintom.

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film
Narancasti film pravokutnog oblika od 4 mg/1 mg, nominalnih dimenzija 22,0 mm x 25,6 mm, s
oznakom ,,N4“ otisnutom bijelom tintom.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film
Narancasti film pravokutnog oblika od 8 mg/2 mg, nominalnih dimenzija 22,0 mm x 12,8 mm, s
oznakom ,,N8‘“ otisnutom bijelom tintom.

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film
Narancasti film pravokutnog oblika od 12 mg/3 mg, nominalnih dimenzija 22,0 mm x 19,2 mm, s
oznakom ,,N 12 otisnutom bijelom tintom.
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4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Nadomjesno lije¢enje ovisnosti o opioidima u okviru medicinskog, socijalnog i psiholoSkog lijecenja.
Svrha naloksonske komponente jest odvratiti od namjerno pogresne uporabe intravenskom primjenom.
Suboxone je indiciran u odraslih i adolescenata starijih od 15 godina koji su pristali na lijecenje
ovisnosti.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje se mora provoditi pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju ovisnosti o opijatima.

Mjere opreza koje treba poduzeti prije uvodenja

Prije pocetka lijeCenja potrebno je odrediti o kojoj se vrsti opioida razvila ovisnost (tj. o

kratkodjelujuc¢im ili dugodjelujuc¢im opioidima), koliko je vremena proteklo od posljednje uporabe

opioida i stupanj ovisnosti o opioidima. Kako bi se izbjegla pojava naglog ustezanja uzrokovana
buprenorfinom, uvodenje buprenorfina/naloksona ili samo buprenorfina treba provesti kada objektivni

i jasni znakovi ustezanja postanu ocigledni (dokazani rezultatom na validiranoj Klinickoj ljestvici za

mjerenje ustezanja od opioida (engl. Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS) koji pokazuje blagi

do umjereni stupanj ustezanja).

- Bolesnici ovisni o heroinu ili kratkodjeluju¢im opioidima moraju prvu dozu
buprenorfina/naloksona uzeti kad se pojave znakovi ustezanja, ali ne prije nego §to je proteklo
najmanje 6 sati otkako je bolesnik posljednji put uzeo opioid.

- U bolesnika koji uzimaju metadon, dozu metadona treba smanjiti na najvise 30 mg dnevno prije
zapocinjanja terapije buprenorfinom/naloksonom. Kada se zapocinje s terapijom
buprenorfinom/naloksonom, potrebno je uzeti u obzir dugi poluvijek metadona. Prvu dozu
buprenorfina/naloksona treba uzeti tek kad se pojave znakovi ustezanja, ali ne prije nego §to je
proteklo najmanje 24 sata otkako je bolesnik posljednji put uzeo metadon. Buprenorfin moze
pospjesiti pojavu simptoma ustezanja u bolesnika ovisnih o metadonu.

Doziranje

Pocetak (uvodenje) terapije

U odraslih i adolescenata starijih od 15 godina preporucena pocetna doza iznosi 4 mg/1 mg, i ta se doza
moze ponavljati do najvise doze od 12 mg/3 mg 1. dana kako bi se minimizirali pretjerani simptomi
ustezanja i zadrZalo bolesnika na terapiji.

Budué¢i da je nakon bukalne primjene izloZenost naloksonu nesto veca nego Sto je to u slucaju
sublingvalne primjene, preporucuje se sublingvalno mjesto primjene tijekom uvodenja terapije kako bi se
minimizirala izloZenost naloksonu i smanjio rizik od naglog nastupa simptoma ustezanja.

Kada se zapocinje lijeCenje, preporucuje se svakodnevno nadgledati uzimanje lijeka kako bi se osiguralo
pravilno sublingvalno stavljanje filma i promatrati odgovor bolesnika na lijecenje kako bi se na temelju
klinickog ucinka lijek titrirao na ucinkovitu dozu.

Stabilizacija doze i terapija odrzavanja

Nakon uvodenja terapije 1. dana, bolesnika se titracijom mora brzo stabilizirati na odgovarajuc¢u dozu
odrzavanja kako bi se postigla doza koja ¢e bolesnika zadrzati na lijeCenju i suprimirati u¢inke
ustezanja od opioida, a odreduje se na temelju ponovne procjene klini¢kog i psiholoskog statusa
bolesnika. Najvisa pojedinacna dnevna doza ne smije premasiti 24 mg buprenorfina.

Tijekom terapije odrzavanja, bolesnika ¢e mozda biti potrebno povremeno stabilizirati na novu dozu
odrzavanja u skladu s promjenama u njegovim potrebama.
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Doziranje rjede od jednom dnevno

Kada se postigne zadovoljavajuca stabilizacija, uCestalost primjene lijeka Suboxone moze se smanjiti
na svaki drugi dan, u dozi dva puta ve¢oj od dnevne doze titrirane za svakog pojedinog bolesnika.
Primjerice, bolesnik koji je stabiliziran na dnevnoj dozi od 8 mg/2 mg moze uzimati 16 mg/4 mg svaki
drugi dan, bez primjene lijeka u danima izmedu. U nekih se bolesnika, nakon $to je postignuta
zadovoljavajuca stabilizacija, ucestalost primjene lijeka Suboxone moze smanjiti na 3 puta tjedno
(primjerice ponedjeljkom, srijedom i petkom). Doza koja se daje ponedjeljkom i srijedom treba biti
dvostruko visa od individualno titrirane dnevne doze, a doza petkom treba biti tri puta visa od
individualno titrirane dnevne doze, bez primjene lijeka u danima izmedu. Medutim, ni jednog dana
doza ne smije premasiti 24 mg. Ovaj rezim primjene lijeka mozda ne¢e odgovarati bolesnicima kojima
potrebna titrirana dnevna doza iznosi > 8 mg dnevno.

Ustezanje lijeka koje provodi lijecnik

Kada se postigla zadovoljavajuca stabilizacija i ako se bolesnik slaze, dozu se moze postupno sniziti
na nizu dozu odrzavanja; u nekim povoljnim slucajevima, lijeCenje se moze prekinuti. Dostupnost
sublingvalnog filma u dozama od 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg i 8 mg/2 mg omogucava titraciju na nizu
dozu. Bolesnici kojima je mozda potrebna niza doza buprenorfina mogu uzimati sublingvalne tablete
buprenorfina od 0,4 mg. Nakon ustezanja lijeka koje provodi lijecnik, bolesnika treba nadzirati zbog
moguce pojave relapsa.

Izmjenjivanje sublingvalnog i bukalnog mjesta primjene

Sistemska izloZenost buprenorfinu pri bukalnoj i sublingvalnoj primjeni Suboxone filma priblizno je
sli¢na (vidjeti dio 5.2). Stoga, kada zavrsi faza uvodenja terapije, bolesnici mogu izmjenjivati bukalnu
i sublingvalnu primjenu bez znacajnog rizika od premalog ili prevelikog doziranja.

Izmjenjivanje buprenorfina i buprenorfina/naloksona

Kada se primjenjuju sublingvalno, buprenorfin/nalokson i buprenorfin imaju sli¢ne klini¢ke u¢inke i
medusobno su zamjenjivi, medutim, prije prelaska s buprenorfina/naloksona na buprenorfin, lijecnik
propisivac mora se o toj promjeni dogovoriti s bolesnikom, a bolesnika je potrebno pratiti u slucaju da
se pojavi potreba za ponovnom prilagodbom doze.

Izmjenjivanje sublingvalne tablete i filma (kada je primjenjivo)

Kada prelaze sa Suboxone sublingvalnih tableta na Suboxone film, bolesnici moraju poceti s dozom
koja je jednaka dozi prethodno primjenjivanog lijeka. Medutim, prelazenje s jednog oblika lijeka na
drugi moze zahtijevati prilagodbu doze. Zbog potencijalno vece relativne bioraspolozivosti Suboxone
filma u usporedbi sa Suboxone sublingvalnim tabletama, bolesnike koji prelaze sa sublingvalnih
tableta na film treba pratiti zbog moguceg predoziranja. One koji prelaze s filma na sublingvalne
tablete treba pratiti zbog moguce pojave ustezanja ili drugih pokazatelja preniske doze. U klinickim se
ispitivanjima farmakokinetika Suboxone filma nije pokazala dosljedno sli¢na odgovaraju¢im jacinama
doza Suboxone sublingvalnih tableta, a takoder ni kombinacijama (vidjeti dio 5.2). Ako prelazi sa
Suboxone filma na Suboxone sublingvalne tablete, bolesnika je potrebno pratiti u slu¢aju da se pojavi
potreba za ponovnom prilagodbom doze. Ne preporucuje se kombinacija razli¢itih formulacija ili
naizmjenic¢na primjena lijeka u obliku filma i sublingvalne tablete.

Posebne populacije

Starije osobe
Sigurnost i djelotvornost buprenorfina/naloksona u bolesnika starijih od 65 godina nisu ustanovljene.
Nije moguce dati preporuku o doziranju.

Ostecenje jetrene funkcije

S obzirom na to da farmakokinetika buprenorfina/naloksona moze biti izmijenjena u bolesnika s
oStec¢enjem jetrene funkcije, preporucuju se nize pocetne doze i pazljiva titracija doze u bolesnika s
blagim do umjerenim o$te¢enjem jetrene funkcije. Buprenorfin/nalokson je kontraindiciran u
bolesnika s teskim ostecenjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.3 1 5.2).
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Ostecenje bubrezne funkcije

Promjena doze buprenorfina/naloksona nije potrebna u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije.
Preporucuje se oprez pri doziranju u bolesnika s teSkim oste¢enjem bubrezne funkcije (klirens
kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost buprenorfina/naloksona u djece mlade od 15 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene
Samo za sublingvalnu i/ili bukalnu primjenu.

Kod uvodenja terapije, buprenorfin/nalokson treba primijeniti sublingvalno. Tijekom terapije
odrzavanja Suboxone film moze se primjenjivati bukalno i/ili sublingvalno.

Film se ne smije progutati. Film treba staviti pod jezik ili na unutarnju stranu jednog ili drugog obraza
i drzati dok se potpuno ne otopi. Bolesnicima se savjetuje da ovlaze usta prije primjene. Bolesnici ne
smiju gutati ili konzumirati hranu ili pi¢e dok se film potpuno ne otopi. Stavljeni film ne smije se
pomicati, a bolesnicima je potrebno pokazati pravilnu tehniku.

Kod bukalne primjene film je potrebno staviti na unutarnju stranu desnog ili lijevog obraza. Ako je
potreban jos$ jedan film da bi se postigla propisana doza, taj je dodatni film potrebno staviti na
suprotnu stranu. Film treba drZati na unutarnjoj strani obraza sve dok se potpuno ne otopi. Ako je
potreban i treci film da bi se postigla propisana doza, treba ga staviti na unutarnju stranu desnog ili
lijevog obraza nakon $to su se dva prethodna filma otopila.

Kod sublingvalne primjene film je potrebno staviti pod jezik. Ako je potreban jo$ jedan film da bi se
dosegla propisana doza, taj je dodatni film potrebno staviti pod jezik na suprotnu stranu. Film treba
drzati pod jezikom sve dok se potpuno ne otopi. Ako je potreban i treci film da bi se postigla propisana
doza, treba ga staviti pod jezik nakon §to su se dva prethodna filma otopila.

Dnevnu dozu mozZe ¢initi viSe Suboxone filmova razlicite jacine. MozZe ih se uzeti sve istodobno ili u
dva odvojena navrata. Kada se stavljaju odvojeno, drugi film treba staviti sublingvalno i/ili bukalno
¢im se prvi otopio.

Istodobno se ne smije primijeniti viSe od dva filma. Valja paziti da se filmovi ne preklapaju.

Film nije namijenjen za lomljenje u manje dijelove ili dijeljenje u manje doze.

4.3 Kontraindikacije

. Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

. Teska respiratorna insuficijencija.

. Tesko ostecenje jetrene funkcije.

. Akutni alkoholizam ili delirium tremens.

. Istodobna primjena opioidnih antagonista (naltrekson, nalmefen) za lijeCenje ovisnosti o

alkoholu ili opioidima.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Namjerna pogre$na uporaba, zlouporaba i uporaba lijeka u nezakonite svrhe

Buprenorfin se moze rabiti na pogre$an nacin ili zlorabiti na slican nacin kao i drugi, zakonom
dopusteni ili zabranjeni opioidi. Neki rizici od namjerno pogresne uporabe i zlouporabe ukljucuju
predoziranje, Sirenje virusnih infekcija koje se prenose krvlju ili lokaliziranih i sistemskih infekcija,
respiratornu depresiju i oStecenje jetrene funkcije. Ako buprenorfin namjerno uzima netko tko nije
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bolesnik kojemu je namijenjen, takva uporaba predstavlja dodatni rizik da ¢e osobe koje uzimaju
buprenorfin kao primarni lijek zlouporabe postati novi ovisnici, a to se moze dogoditi ako ga za
nedopustenu uporabu daje izravno bolesnik kojemu je lijek namijenjen ili ako se ne poduzmu mjere
kako ne bi doslo do krade lijeka.

Suboptimalno lijeenje buprenorfinom/naloksonom moze potaknuti bolesnika na nacin uporabe koji
nije propisan, $to dovodi do predoziranja ili napustanja lijeCenja. Bolesnik koji uzima prenisku dozu
buprenorfina/naloksona moze pak sprjecavati nekontrolirane simptome ustezanja samovoljnom
uporabom opioida, alkohola ili drugih sedirajucih hipnotika kao $to su benzodiazepini.

Kako bi se minimizirao rizik od nacina uporabe koji nije propisan, zlouporabe i uporabe lijeka u
nezakonite svrhe, potrebno je poduzeti mjere opreza pri propisivanju i izdavanju buprenorfina,
odnosno izbjegavati propisivanje visestrukih koli¢ina na pocetku lije¢enja i provoditi kontrolne
preglede uz klinicki nadzor kakav odgovara potrebama bolesnika.

Kombiniranjem buprenorfina s naloksonom u lijeku Suboxone namjerava se sprijeciti namjerna
pogresna uporaba i zlouporaba buprenorfina. Smatra se da je pogresna uporaba lijeka Suboxone
intravenskom ili intranazalnom primjenom manje vjerojatna nego uporaba samo buprenorfina, jer
nalokson u ovom lijeku moze potaknuti razvoj simptoma ustezanja u osoba ovisnih o heroinu,
metadonu ili drugim opioidnim agonistima.

Poremecdaji disanja povezani sa spavanjem

Opioidi mogu uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem ukljucujuci centralnu apneju u
spavanju (CAS) i hipoksemiju povezanu sa spavanjem. Primjena opioida povecava rizik od CAS-a
koji je ovisan o dozi. U bolesnika s CAS-om, potrebno je razmotriti smanjenje ukupne doze opioida.

Respiratorna depresija

Zabiljezeno je vise smrtnih slu¢ajeva prouzro¢enih respiratornom depresijom, a osobito kada se
buprenorfin primjenjivao u kombinaciji s benzodiazepinima (vidjeti dio 4.5) ili kada se buprenorfin
nije uzimao onako kako je propisano. Smrtni slucajevi zabiljeZeni su i povezano s istodobnom
primjenom buprenorfina i drugih depresora kao $to su alkohol ili drugih opioida. U nekih osoba koje
nisu ovisne o opioidima i nemaju toleranciju na ucinke opioida, primjena buprenorfina moze dovesti
do potencijalno smrtonosne respiratorne depresije.

Ovaj lijek treba primjenjivati pazljivo u bolesnika s astmom ili respiratornom insuficijencijom (npr.
kroni¢nom opstruktivnom pluénom boles¢u, pluénim srcem, smanjenom respiratornom rezervom,
hipoksijom, hiperkapnijom, ve¢ prisutnom respiratornom depresijom ili kifoskoliozom (zakrivljenost
kraljeznice koja dovodi do moguceg nedostatka zraka)).

U djece i osoba koje nisu ovisnici, kombinacija buprenorfin/nalokson moze u slu¢aju nehoticnog ili
hotimi¢nog gutanja prouzrociti tesku, potencijalno smrtonosnu respiratornu depresiju. Bolesnike se
mora upozoriti da vreéicu lijeka ¢uvaju na sigurnom mjestu, da je nikada ne otvaraju unaprijed, da
drze vrecice izvan dohvata djece i ostalih ¢lanova domacinstva, i da nikada ne primjenjuju ovaj lijek
pred djecom. U slucaju nehoti¢nog uzimanja lijeka ili sumnje da je doslo do ingestije, potrebno je
odmabh potraziti hithu medicinsku pomo¢.

Depresija srediSnjeg ziv€anog sustava

Buprenorfin/nalokson mogu prouzrociti omamljenost, osobito kad se uzimaju zajedno s alkoholom ili
depresorima sredi$njeg ziv€anog sustava (SZS) (kao Sto su benzodiazepini, trankvilizatori, sedativi ili
hipnotici; vidjeti dijelove 4.5 1 4.7).
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Rizik od istodobne primjene sedativa kao Sto su benzodiazepini ili srodnih lijekova

Istodobna primjena buprenorfina/naloksona i sedativa, kao §to su benzodiazepini ili srodni lijekovi,
mogu za posljedicu imati sedaciju, respiratornu depresiju, komu i smrt. Zbog tih rizika istodobno
propisivanje s tim sedativima treba biti rezervirano za one bolesnike kod kojih nisu moguce druge
opcije lijecenja. Kada se odluci propisati buprenorfin/nalokson istodobno sa sedativima, potrebno je
propisati najniZzu ué¢inkovitu dozu sedativa, a terapija treba biti Sto kraceg trajanja. Bolesnike je
potrebno pomno pratiti zbog moguce pojave znakova i simptoma respiratorne depresije i sedacije. U
tom se smislu izrazito preporucuje upozoriti bolesnike i njihove njegovatelje na te simptome (vidjeti
dio 4.5).

Serotoninski sindrom

Istodobna primjena lijeka Suboxone i drugih serotonergickih lijekova kao $to su inhibitori MAO,
selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i
noradrenalina (SNRI) ili triciklicki antidepresivi mogu dovesti do serotoninskog sindroma koji je
stanje opasno po zivot (vidjeti dio 4.5).

Ako je klinicki opravdano istodobno lijeenje drugim serotonergi¢kim lijekovima, savjetuje se
pazljivo nadziranje bolesnika, posebno tijekom pocetka lijeCenja i povecanja doze.

Simptomi serotoninskog sindroma mogu ukljucivati promjene mentalnog statusa, autonomnu
nestabilnost, neuromuskulatorne poremecaje i/ili simptome poremecaja probavnog sustava.

Ako se sumnja na serotoninski sindrom, potrebno je razmotriti smanjenje doze ili prekid terapije
ovisno o tezini simptoma.

Ovisnost
Buprenorfin je parcijalni agonist p (mi)-opioidnih receptora i kroni¢na primjena dovodi do ovisnosti
opioidnog tipa. Ispitivanja na Zivotinjama, kao i klinicko iskustvo, pokazala su da buprenorfin moze

izazvati ovisnost, ali znatno manjeg stupnja nego potpuni agonist, npr. morfin.

Ne preporucuje se nagli prekid terapije jer to moze prouzrociti sindrom ustezanja lijeka koji moze
nastupiti s odgodom.

Hepatitis i dogadaji oStecenja jetrene funkcije

U klinickim ispitivanjima i izvjeS¢ima o nuspojavama nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su
slucajevi akutnog ostecenja jetrene funkcije. Poremecaji su bili u rasponu od prolaznih
asimptomatskih poviSenja jetrenih transaminaza do pojedinacnih prikaza sluajeva zatajenja jetre,
nekroze jetre, hepatorenalnog sindroma, hepatalne encefalopatije i smrti. U mnogim ih je slucajevima
prouzrocila, ili im je pridonijela, prisutnost prethodno postojeceg oStecenja mitohondrija (geneticka
bolest, abnormalnosti jetrenih enzima, infekcija virusom hepatitisa B ili hepatitisa C, zlouporaba
alkohola, anoreksija, istodobna primjena drugih potencijalno hepatotoksi¢nih lijekova) i nastavljanje s
intravenskom uporabom sredstava ovisnosti. Spomenute ¢imbenike mora se uzeti u obzir prije
propisivanja buprenorfina/naloksona kao i tijekom samog lijecCenja. Kada se sumnja na dogadaj
povezan s jetrom, potrebna je daljnja bioloska i etioloska procjena. Ovisno o nalazima, primjenu lijeka
moze se prekinuti, ali oprezno, tako da se sprijeci nastanak simptoma ustezanja i da se sprijeci
vracanje na uporabu nezakonitih droga. Ako se nastavi s lijeCenjem, potrebno je pomno pratiti jetrenu
funkciju.

Izazivanje sindroma ustezanja od opioida

Pri zapocinjanju terapije buprenorfinom/naloksonom, lijecnik mora voditi racuna o parcijalnom
agonistickom profilu buprenorfina i o tome da on moze naglo uzrokovati simptome ustezanja u
bolesnika ovisnih o opioidima, osobito ako je izmedu njihove primjene i posljednje uporabe heroina ili
drugog kratkodjeluju¢eg opioida proslo manje od 6 sati, ili ako je od posljednje doze metadona proslo
manje od 24 sata. Tijekom razdoblja prelaska s buprenorfina ili metadona na buprenorfin/nalokson
bolesnike je potrebno pratiti jer su zabiljezeni simptomi ustezanja. Da bi se izbjeglo poticanje
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simptoma ustezanja buprenorfinom, s uvodenjem buprenorfina/naloksona treba zapoceti kada su
objektivni znakovi ustezanja ociti (vidjeti dio 4.2).

Simptomi ustezanja mogu biti povezani i sa suboptimalnim doziranjem.

Ostecenje jetrene funkcije

Ucinci oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku buprenorfina i naloksona procijenjeni su u
ispitivanju nakon stavljanja lijeka u promet. I buprenorfin i nalokson opsezno se metaboliziraju u jetri
i ustanovljeno je da su razine i buprenorfina i naloksona u plazmi vise u bolesnika s umjerenim i
teskim oStecenjem jetrene funkcije u usporedbi sa zdravim ispitanicima. U bolesnika je potrebno
pratiti mogucu pojavu znakova i simptoma naglog ustezanja od opioida, toksi¢nosti ili predoziranja
prouzro¢enih povisenim razinama naloksona i/ili buprenorfina.

Prije pocetka terapije preporucuje se provesti i dokumentirati osnovne pretrage jetrene funkcije i status
s obzirom na virusni hepatitis. Rizik od oSte¢enja jetrene funkcije veéi je u bolesnika koji su pozitivni
na virusni hepatitis, koji istodobno uzimaju vise lijekova (vidjeti dio 4.5) i/ili imaju disfunkciju jetre.
Preporucuje se redovito pracenje jetrene funkcije (vidjeti dio 4.4).

Buprenorfin/nalokson treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s umjerenim oSte¢enjem jetrene
funkcije (vidjeti dijelove 4.3 1 5.2). U bolesnika s teSkom insuficijencijom jetre primjena

buprenorfina/naloksona je kontraindicirana.

Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija putem bubrega moze biti produljena jer se 30% primijenjene doze eliminira tim putem. U
bolesnika sa zatajenjem bubrega nakupljaju se metaboliti buprenorfina. Preporucuje se oprez pri
doziranju bolesnika s teskim ostecenjem bubrezne funkcije (klirens kreatinina < 30 ml/min) (vidjeti
dijelove 4.215.2).

Inhibitor1 CYP3A4

Lijekovi koji inhibiraju enzim CYP3A4 mogu dovesti do povisenih koncentracija buprenorfina. Stoga
moze biti potrebno sniziti dozu buprenorfina/naloksona. U bolesnika koji su ve¢ lije¢eni inhibitorima
CYP3A4 treba pazljivo titrirati dozu buprenorfina/naloksona, jer tim bolesnicima moze biti dovoljna
snizena doza (vidjeti dio 4.5).

Ucdinci skupine lijekova

Opioidi mogu izazvati ortostatsku hipotenziju u izvanbolnickih bolesnika.
Opioidi mogu povisiti tlak cerebrospinalne tekuéine §to moze prouzrociti napadaje, stoga je potreban
oprez kada se opioidi primjenjuju u bolesnika s ozljedama glave, intrakranijalnim lezijama, u drugim

situacijama u kojima moze biti povisen cerebrospinalni tlak ili u bolesnika s napadajima u anamnezi.

Opioide je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s hipotenzijom, hipertrofijom prostate ili
stenozom uretre.

Opioidima potaknute mioza, promjene razine svijesti ili promjene u percepciji bola kao simptoma
bolesti mogu utjecati na bolesnikovu procjenu ili prikriti dijagnozu ili klinicki tijek istodobne bolesti.

Opioide je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s miksedemom, hipotireozom ili
insuficijencijom kore nadbubrezne Zlijezde (npr. Addisonova bolest).

Pokazalo se da opioidi povecavaju intrakoledohalni tlak i stoga ih je potrebno primjenjivati uz oprez u
bolesnika s disfunkcijom Zu¢nog sustava.
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Opioide je potrebno primjenjivati uz oprez u starijih i oslabljenih bolesnika.

Na temelju iskustva s morfinom, istodobna primjena inhibitora monoaminooksidaze (MAOI) moze
pojacati u¢inke opioida (vidjeti dio 4.5).

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi teku¢i maltitol. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremec¢ajem nepodnosenja fruktoze
ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Ovaj lijek sadrzi bojilo sunset yellow (E 110). Bojilo sunset yellow moze prouzroditi alergijske
reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po filmu, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

Pedijatrijska populacija

Primjena u adolescenata (u dobi od 15 do < 18 godina)
Zbog nedostatka podataka u adolescenata (u dobi od 15 do < 18 godina), bolesnike u ovoj dobnoj
skupini treba pomnije pratiti tijekom lijecenja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Buprenorfin/nalokson ne smije se uzimati zajedno s:

. alkoholnim pi¢ima ili lijekovima koji sadrze alkohol, jer alkohol povecava sedacijski u¢inak
buprenorfina (vidjeti dio 4.7).

Buprenorfin/nalokson treba uzimati s oprezom kada se istodobno primjenjuju:

. sedativi kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi.
Istodobna primjena opioida i sedativa kao $to su benzodiazepini ili srodni lijekovi povecava
rizik od sedacije, respiratorne depresije, kome i smrti zbog aditivnog uéinka depresora na SZS.
Dozu i trajanje istodobne primjene sedativa treba ograniciti (vidjeti dio 4.4). Bolesnike se mora
upozoriti na to da je iznimno opasno samovoljno uzimati benzodiazepine koji im nisu propisani
dok uzimaju ovaj lijek, a takoder ih treba upozoriti da uzimaju benzodiazepine zajedno s ovim
lijekom iskljucivo prema uputama svoga lijecnika (vidjeti dio 4.4).

. gabapentinoidi (gabapentin i pregabalin), jer istodobna primjena s lijekom Suboxone moze
dovesti do respiratorne depresije, hipotenzije, duboke sedacije, kome ili smrti (vidjeti dio 4.4)

. drugi depresori sredi$njeg Zivcanog sustava, drugi derivati opioida (npr. metadon, analgetici i
antitusici), neki antidepresivi, sedacijski antagonisti receptora H1, barbiturati, anksiolitici osim
benzodiazepina, neuroleptici, klonidin i srodne tvari: te kombinacije povecavaju depresiju
srediSnjeg ziv€anog sustava. Zbog smanjene razine pozornosti upravljanje vozilima i strojevima
mozZe biti opasno.

. Nadalje, odgovarajuci stupanj analgezije moze biti tesko posti¢i kada se u bolesnika koji
primaju buprenorfin/nalokson primjenjuje potpuni opioidni agonist. Stoga postoji moguénost
predoziranja potpunim agonistom, osobito kad se pokuSavaju ponistiti ucinci parcijalnog
agonista buprenorfina ili kad su razine buprenorfina u plazmi u opadanju.

. serotonergicki lijekovi kao §to su inhibitori MAO, selektivni inhibitori ponovne pohrane
serotonina (SSRI), inhibitori ponovne pohrane serotonina i noradrenalina (SNRI) ili tricikli¢ki
antidepresivi zbog povecanja rizika od serotoninskog sindroma, koji je stanje potencijalno
opasno po zivot (vidjeti dio 4.4)

. Naltrekson i1 nalmefen opioidni su antagonisti koji mogu blokirati farmakoloske ucinke
buprenorfina. Njihova istodobna primjena tijekom terapije buprenorfinom/naloksonom
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kontraindicirana je zbog potencijalno opasnih interakcija koje bi mogle dovesti do naglog
razvoja dugih i jakih simptoma ustezanja od opioida (vidjeti dio 4.3).

. Inhibitori CYP3A4: ispitivanje interakcije buprenorfina s ketokonazolom (snaznim inhibitorom
CYP3A4) rezultiralo je povecanjem vrijednosti Cmax 1 AUC-a (povrsina ispod krivulje)
buprenorfina (priblizno 50 % odnosno 70 %) i u manjoj mjeri norbuprenorfina. Bolesnike koji
primaju Suboxone valja pomno pratiti, a u sluc¢aju kombinacije sa snaznim inhibitorima
CYP3A4 (npr. inhibitorima proteaze kao $to su ritonavir, nelfinavir ili indinavir, ili azolnim
antimikoticima kao $to su ketokonazol ili itrakonazol, makrolidni antibiotici) moZe biti potrebno
snizenje doze.

. Induktori CYP3A4: Istodobna primjena induktora CYP3A4 s buprenorfinom moze sniziti
koncentracije buprenorfina u plazmi i potencijalno rezultirati suboptimalnim lijeCenjem
ovisnosti o opioidima buprenorfinom. Preporucuje se pomno pracenje bolesnika koji primaju
buprenorfin/nalokson ako se istodobno primjenjuju induktori (npr. fenobarbital, karbamazepin,
fenitoin, rifampicin). U skladu s tim mozZe biti potrebno prilagoditi dozu buprenorfina ili
induktora CYP3A4.

. Na temelju iskustva s morfinom, istodobna primjena MAOI-a moze dovesti do pojac¢anih
ucinaka opioida.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje
Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni buprenorfina/naloksona u trudnica ograniceni. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije
poznat.

Pred kraj trudnoce, buprenorfin moze izazvati respiratornu depresiju u novorodenceta, ¢ak i nakon
kratkog razdoblja primjene. Dugotrajna primjena buprenorfina u posljednjem tromjesecju trudnoce
moze prouzrociti sindrom ustezanja u novorodenceta (npr. hipertoniju, neonatalni tremor, neonatalnu
agitaciju, mioklonus ili konvulzije). Sindrom se obi¢no pojavi s odgodom od nekoliko sati do nekoliko
dana nakon rodenja.

Zbog dugog poluvijeka buprenorfina, na kraju trudnoce treba razmisliti o pra¢enju neonatalnog
razvoja tijekom nekoliko dana radi sprjeCavanja rizika od respiratorne depresije ili sindroma ustezanja
u novorodenceta.

Nadalje, uporabu buprenorfina/naloksona tijekom trudnoce treba odobriti lije¢nik.

Buprenorfin/nalokson smije se primjenjivati tijekom trudno¢e samo ako je potencijalna korist veca od
od potencijalnog rizika za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se nalokson u maj¢ino mlijeko. Buprenorfin i njegovi metaboliti izluCuju se u
majc¢ino mlijeko. U §takora je ustanovljeno da buprenorfin inhibira laktaciju. Stoga dojenje treba
prekinuti za vrijeme lijecenja lijekom Suboxone.

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenje plodnosti u Zenki pri visokim dozama (sistemska

izloZenost > 2,4 puta veca od izlozenosti u ljudi pri maksimalnoj preporu¢enoj dozi od 24 mg
buprenorfina na temelju AUC-a, vidjeti dio 5.3).
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4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Buprenorfin/nalokson malo do umjereno utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima kada se primjenjuje bolesnicima ovisnima o opioidima. Ovaj lijek moze uzrokovati
omamljenost, omaglicu ili naruseno razmisljanje, osobito tijekom uvodenja terapije i prilagodbe doze.
Ako se uzima zajedno s alkoholom ili depresorima srediSnjeg Ziv€anog sustava, u¢inak ¢e vjerojatno
biti izrazeniji (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Bolesnike treba upozoriti da pri upravljanju vozilima ili rukovanju opasnim strojevima
buprenorfin/nalokson moze negativno utjecati na njihovu sposobnost provodenja tih aktivnosti.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom klju¢nih klinickih ispitivanja, naj¢esce zabiljezene nuspojave povezane s lijeCenjem bile su
konstipacija i simptomi obi¢no povezani s ustezanjem od droga (tj. nesanica, glavobolja, mu¢nina,
hiperhidroza i bol). U nekim su se prijavama napadaji, povracanje, proljev i povisene vrijednosti na
testovima jetrene funkcije smatrali ozbiljnim nuspojavama.

Najcesce prijavljene nuspojave povezane sa sublingvalnom odnosno bukalnom primjenom
buprenorfina/naloksona bile su oralna hipoestezija odnosno eritem oralne mukoze. Ostale nuspojave
povezane s lijeCenjem zabiljezene u viSe od jednog bolesnika bile su konstipacija, glosodinija i
povracanje.

Tabli¢ni popis nuspojava

Ukljucene su i nuspojave zabiljeZene tijekom pracenja nakon stavljanja lijeka u promet.

Ucestalost mogucih nuspojava navedenih u nastavku definirana je na sljede¢i nacin:
vrlo Cesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave povezane s lije¢enjem zabiljeZene u klinickim ispitivanjima i tijekom
pracenja nakon stavljanja buprenorfina/naloksona u promet

Klasifikacija Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih
sustava
Infekcije i influenca, infekcija
infestacije infekcija, mokraénih puteva,
faringitis, vaginalna infekcija
rinitis
Poremecaji krvi i anemija,
limfnog sustava leukocitoza,
leukopenija,
limfadenopatija,
trombocitopenija
Poremecaji preosjetljivost anafilakticki Sok
imunoloskog
sustava
Poremecaji smanjeni apetit,
metabolizma i hiperglikemija,
prehrane hiperlipidemija,
hipoglikemija
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Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih
sustava
Psihijatrijski nesanica anksioznost, neuobicajeni halucinacije
poremecaji depresija, snovi,
smanjeni libido, agitacija,
nervoza, apatija,
poremeceno depersonalizacija,
razmisljanje ovisnost o lijeku,
eufori¢no
raspolozenje,
hostilnost
Poremecaji glavobolja migrena, amnezija, jetrena
Zivéanog sustava omaglica, poremecaj paznje, | encefalopatija,
hipertonija, hiperkinezija, sinkopa
parestezija, napadaj,
somnolencija poremecaj govora,
tremor
Poremecaji oka ambliopija, konjunktivitis,
poremecaj mioza,
suzenja zamagljen vid
Poremecaji uha i vrtoglavica
labirinta
Srcani angina pektoris,
poremecaji bradikardija,
infarkt miokarda,
palpitacije,
tahikardija
KrvoZilni hipertenzija, hipotenzija ortostatska
poremecaji vazodilatacija hipotenzija
Poremecaji kasalj astma, bronhospazam,
disnog sustava, dispneja, respiratorna
prsista i zijevanje depresija
sredoprsja
Poremecaji konstipacija, bol u abdomenu, | oralna glositis,
probavnog mucnina proljev, hipoestezija, stomatitis,
sustava dispepsija, glosodinija, zubni karijes
flatulencija, ulceracije u
eritem oralne ustima,
sluznice, edem usta,
povracanje oralni bol,
oralna parestezija,
promjena boje
jezika
Poremecaji jetre i abnormalna hepatitis,
Zuci jetrena funkcija akutni hepatitis,
Zutica,
hepaticka
nekroza,
hepatorenalni
sindrom
Poremecaji kozZe i | hiperhidroza pruritus, akne, angioedem
potkoznog tkiva osip, alopecija,
urtikarija eksfolijativni
dermatitis,
suha koza,
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Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Nepoznato
organskih
sustava
izraslina na kozi
Poremecaji bol u ledima, artritis
misicno-kostanog artralgija,
sustava i spazmi misica,
vezivnog tkiva mialgija
Poremecaji abnormalnosti albuminurija,
bubrega i urina dizurija,
mokracnog hematurija,
sustava nefrolitijaza,
retencija urina
Poremecaji erektilna amenoreja,
reproduktivnog disfunkcija poremecaj
sustava i dojki ejakulacije,
menoragija,
metroragija
Op¢i poremecaji i | sindrom ustezanja | astenija, hipotermija neonatalni
reakcije na bol u prsistu, sindrom
mjestu primjene zimica, ustezanja
pireksija,
malaksalost,
bol,
periferni edem
Pretrage Odstupanja u povisene povisene
nalazima pretraga | vrijednosti vrijednosti
funkcije jetre, kreatinina u krvi transaminaza
smanjena tezina
Ozljede, trovanja ozljeda toplinski udar,
i proceduralne trovanje
komplikacije (intoksikacija)

Opis odabranih nuspojava

U slu¢ajevima namjerne pogresne uporabe intravenskom primjenom, neke se nuspojave pripisuju

takvoj pogresnoj uporabi prije nego lijeku, a one ukljucuju lokalne reakcije koje su ponekad septicke

(apsces, celulitis), potencijalno ozbiljan akutni hepatitis 1 druge infekcije kao Sto su upala pluca,
endokarditis (vidjeti dio 4.4).

U bolesnika s izrazitom ovisnoscu, pocetna primjena buprenorfina moze uzrokovati sindrom ustezanja

slican onom povezanom s naloksonom (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se

omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi

Respiratorna depresija kao posljedica depresije srediSnjeg ziv€anog sustava glavni je simptom zbog
kojega je potrebna intervencija u slu¢aju predoziranja, jer moze dovesti do respiratornog aresta i smrti.
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Znakovi predoziranja mogu takoder ukljucivati somnolenciju, ambliopiju, miozu, hipotenziju,
mucninu, povracanje i/ili poremecaje govora.

Lijecenje

Potrebno je uvesti opée potporne mjere, uklju¢ujuci pomno pracenje respiratornog i kardijalnog
statusa bolesnika. Treba provoditi simptomatsko lijeCenje respiratorne depresije i standardne mjere
intenzivne skrbi. Potrebno je osigurati prohodnost disnih puteva te asistirano ili kontrolirano disanje.
Bolesnika treba premjestiti na odjel gdje postoji kompletna oprema za ozivljavanje.

Ako bolesnik povraca, mora se sprijeciti aspiracija povracenog sadrzaja.

Preporucuje se uporaba antagonista opioida (tj. naloksona), iako je uc¢inak koji moze imati na
otklanjanje respiratornih simptoma predoziranja buprenorfinom umjeren u usporedbi s njegovim
ucincima na potpune agoniste opioida.

Ako se primijeni nalokson, pri odredivanju trajanja lije¢enja i medicinskog nadzora potrebnog da bi se
ponistili ucinci predoziranja treba uzeti u obzir dugotrajno djelovanje buprenorfina. Nalokson se moze
ukloniti brze od buprenorfina $sto omogucéava povratak prethodno kontroliranih simptoma predoziranja
buprenorfinom, pa moze biti potrebna kontinuirana infuzija. Ako infuzija nije moguc¢a, moze biti
potrebno ponavljati doziranje naloksona. Brzine primijenjene intravenske infuzije treba titrirati prema
reakciji bolesnika.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi s djelovanjem na Ziv€ani sustav, lijekovi koji se primjenjuju
za lijeCenje poremecaja ovisnosti, ATK oznaka: NO7BC51.

Mehanizam djelovanja

Buprenorfin je parcijalni agonist/antagonist opioida koji se veZe za p- i x- (kapa) opioidne receptore u
mozgu. Aktivnost buprenorfina u terapiji odrzavanja opioidima pripisuje se njegovim sporo
reverzibilnim svojstvima u odnosu na p-opioidne receptore sto tijekom duljeg razdoblja moze
minimizirati potrebu ovisnika za lijekovima.

U ispitivanjima klinicke farmakologije opaZen je vrs$ni uc¢inak opioidnih agonista u osoba ovisnih o
opioidima.

Nalokson je antagonist p-opioidnih receptora. Kad se primjenjuje peroralno ili sublingvalno u
uobicajenim dozama u bolesnika u fazi ustezanja od opioida, nalokson pokazuje mali ili nikakav
farmakologki u¢inak jer se gotovo potpuno metabolizira pri prvom prolasku kroz jetru. Medutim, kad
ga osoba ovisna o opioidima primijeni intravenski, prisutnost naloksona u lijeku Suboxone izaziva
izrazite ucinke opioidnog antagonista i ustezanja od opioida, §to odvraca od intravenske zlouporabe.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti buprenorfina/naloksona dobiveni su prvenstveno iz jednogodiSnjeg
klini¢kog ispitivanja koje je obuhvacalo 4-tjednu randomiziranu dvostruko slijepu usporedbu
buprenorfina/naloksona, buprenorfina i placeba, nakon ¢ega je slijedilo 48-tjedno ispitivanje sigurnosti
buprenorfina/naloksona. U tom je ispitivanju 326 ispitanika ovisnih o heroinu randomizirano u
skupinu koja je primala buprenorfin/nalokson u dozi od 16 mg dnevno, buprenorfin u dozi od 16 mg
dnevno ili placebo. Za ispitanike randomizirane u jednu od dvije skupine koje su primale djelatnu tvar,
doziranje je zapocelo s 8 mg buprenorfina 1. dana, a 2. dana ispitanici su primili 16 mg (dvaput po

8 mg) buprenorfina. Ispitanici randomizirani u skupinu koja ¢e primati buprenorfin/nalokson

31



prebaceni su 3. dana na kombiniranu tabletu. Ispitanici su se svakodnevno javljali u kliniku (od
ponedjeljka do petka) radi doziranja i ocjene djelotvornosti lijeCenja. Za vikend su im izdavane doze
koje su uzimali kod kuée. Primarna usporedba u ispitivanju bila je zasebna ocjena djelotvornosti
buprenorfina odnosno buprenorfina/naloksona naspram placeba. Medu uzorcima urina uzimanim tri
puta tjedno, postotak uzoraka negativnih na neispitivane opioide bio je statisticki ve¢i naspram placeba
1 za buprenorfin/nalokson (p < 0,0001) i za buprenorfin (p < 0,0001).

U dvostruko slijepom ispitivanju s dvostrukim placebom, provedenom na usporednim skupinama, u
kojem se usporedivala primjena etanolne otopine buprenorfina naspram potpunog agonista kao
usporednog lijeka, 162 ispitanika bila su randomizirana u skupinu koja je primala sublingvalno
etanolnu otopinu buprenorfina u dozi od 8 mg dnevno (doza koja je priblizno usporediva s dozom od
12 mg buprenorfina/naloksona dnevno) ili dvije relativno niske doze usporednog lijeka, od kojih je
jedna bila dovoljno niska da posluzi kao zamjena za placebo. Faza indukcije trajala je 3 do 10 dana,
faza odrzavanja 16 tjedana i faza detoksikacije 7 tjedana. Buprenorfin je na dozu odrzavanja titriran do
3. dana, a doze usporednog lijeka titrirane su postupnije. Na temelju broja ispitanika koji su ostali na
lije¢enju i postotka uzoraka urina prikupljanih tri puta tjedno koji su bili negativni na neispitivane
opioide, buprenorfin je bio uéinkovitiji u zadrzavanju heroinskih ovisnika na lijeCenju i smanjivanju
njihove uporabe opioida za vrijeme lijeCenja nego niska doza usporednog lijeka. UCinkovitost
buprenorfina u dozi od 8 mg dnevno bila je sli¢na onoj umjerene doze usporednog lijeka, iako
ekvivalentnost nije dokazana.

U multicentricnom randomiziranom kontroliranom ispitivanju 92 bolesnika primala su Suboxone film
ili Suboxone sublingvalne tablete nakon 7-dnevnog uvodnog (run-in) razdoblja sa Suboxone
sublingvalnim tabletama. Pokazalo se da je za vidljivo otapanje sublingvalnih tableta potrebno u
prosjeku 4 minute, a za otapanje sublingvalnog filma u prosjeku 3 minute. Kada se ispitivala
mogucénost uklanjanja primijenjenog sublingvalnog filma, pokazalo se da nakon 30 sekundi nijedan
ispitanik nije mogao ukloniti cijeli ili dio sublingvalnog filma. Medutim, kada su ispitanici primijenili
2 ili vise filmova, mogli su s ve¢om vjerojatnos$¢u ukloniti dio ili cijeli film nakon 30 sekundi.
Istodobno se ne smije primijeniti vise od 2 filma (vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Buprenorfin

Apsorpcija

Kad se uzima peroralno, buprenorfin se metabolizira pri prvom prolasku N-dealkilacijom i
konjugacijom s glukuronskom kiselinom u tankom crijevu i jetri. Zbog toga primjena ovog lijeka
peroralnim putem nije prikladna.

Razine buprenorfina u plazmi povecale su se s pove¢anjem sublingvalne doze buprenorfina/naloksona.
Ustanovljena je velika varijabilnost medu bolesnicima s obzirom na razine buprenorfina u plazmi, ali
promatrano pojedinacno za svakog ispitanika varijabilnost je bila mala.

Tablica 2. Farmakokineticki parametri (srednja vrijednost + SD) buprenorfina i naloksona
nakon sublingvalne primjene Suboxone filma

Farmakokineticki Doza Suboxone filma (mg)

parametar 2 mg/0,5 mg | 4 mg/1 mg* | 8 mg/2 mg | 12 mg/3 mg
Buprenorfin

Crmax (ng/ml) 0,947 + 0,374 1,40 + 0,687 3,37 + 1,80 4,55+ 2,50
(Tmm;"‘n_(r};)afs‘;d”an’ 1,53 (0,75 -4,0) | 1,50 (0,5;3,0) | 1,25(0,75-4,0) | 1,50 (0,5; 3,0)
AUCint(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 2430+ 11,03 32,82 +9,81 34,66 £ 9,16
Norbuprenorfin
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Farmakokineticki Doza Suboxone filma (mg)

parametar 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
(Tn“l’*i"‘n_(r}:l)arﬁls‘;d”an’ 1,38 (0,5-8,0) | 1,25 (0,5; 48,0) (16?755 - 12.0) 1,25 (0,75; 8,0)
AUCin¢(ng.h/ml) 14,52 £ 5,776 23,73 £ 10,60 54,91 + 36,01 71,77 + 29,38
ti2 (h) 56,09 + 31,14 45,96 + 40,13 41,96 + 17,92 34,36+ 7,92
Nalokson

Crmax (ng/ml) 0,054 + 0,023 0,0698 +0,0378 | 0,193 = 0,091 0,238 + 0,144
(Tn“l’*i"‘n_(r}:l)arﬁls‘;d”an’ 0,75 (0,5-2,0) | 0,75(0,5;1,5) | 0,75 (0,5-1,25) | 0,75 (0,50; 1,25)
AUCiyt (ng.h/ml) 0,137 + 0,043 0,204 + 0,108 0,481 + 0,201 0,653 + 0,309
tiz (h) 5,00 +5,52 3,91 +3,37 6,25+ 3,14 11,91 + 13,80

*Nema podataka za film jacine 4 mg/1 mg; on je po sastavu proporcionalan filmu jac¢ine 2 mg/0,5 mg i
po velicini je jednak filmu jacine 2 x 2 mg/0,5 mg.

Tablica 3. Promjene farmakokinetickih parametara pri sublingvalnoj ili bukalnoj primjeni
Suboxone filma u usporedbi sa Suboxone sublingvalnim tabletama

Doziranje Farmako- | Poveéanje buprenorfina Farmako- | Poveéanje naloksona
kineticki | Usporedba | Usporedba Usporedba | kineticki | Usporedba | Usporedba | Usporedba
parametar |sublingv. |bukalnog bukalnog |parametar |sublingv. |bukalnog |bukalnog

filma i filma i filma i filma i filma i filma i
sublingv. |sublingv. sublingv. sublingv. |sublingv. |sublingv.
tablete tablete filma tablete tablete filma

1 x Crnax 22 % 25% - Cnax - - -

2 mg/0,5mg | AUCqpast | - 19 % - AUCo.1ast | - - -

2 x Crnax - 21 % 21 % Cnax - 17 % 21 %

2mg/0,5mg | AUCqpus | - 23 % 16 % AUCo1ast | - 22 % 24 %

I x Crnax 28 % 34 % - Crax 41 % 54 9% _

8 mg/2 mg AUCo1ast | 20 % 25% - AUCo1ast | 30 % 43 % -

1 x Crax 37 % 47 % - Cinax 57 % 72 % 9 %

12mg/3mg | AUCops | 21 % 29 % - AUCppst | 45 % 57 % -

1 x Crnax - 27 % 13 % Crnax 17 % 38% 19 %

8 mg/2 mg AUCopast | - 23 % - AUCoast | - 30 % 19 %

plus

2 X

2 mg/0,5 mg

Napomena 1. ‘— ¢ ozna¢ava da nema promjene kada su intervali pouzdanosti od 90 % za omjere

geometrijskih sredina vrijednosti Cmax 1 AUCo.1ast unutar granice od 80 % do 125 %.
Napomena 2. Nema podataka za film jacine 4 mg/1 mg; on je po sastavu proporcionalan filmu jacine
2 mg/0,5 mg i po veli€ini je jednak filmu jacine 2 X 2 mg/0,5 mg.

Distribucija
Nakon apsorpcije buprenorfina slijedi faza brze distribucije (poluvijek distribucije od 2 do 5 sati).

Buprenorfin je izrazito lipofilan zbog ¢ega brzo prodire kroz krvno-mozdanu barijeru.
Priblizno je 96 % buprenorfina vezano na proteine, prvenstveno na alfa-globulin i beta-globulin.

Biotransformacija

Buprenorfin se metabolizira prvenstveno N-dealkilacijom u jetri putem mikrosomalnih enzima
CYP3AA4. Ishodisna molekula i primarni dealkilirani metabolit norbuprenorfin kasnije se
metaboliziraju glukuronidacijom. Norbuprenorfin se veze za receptore opioida in vitro, medutim, nije
poznato pridonosi li norbuprenofin ukupnom ucinku buprenorfina/naloksona.
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Eliminacija

Eliminacija buprenorfina je dvo- ili troeksponencijalna, a srednja vrijednost poluvijeka terminalne
eliminacije iz plazme navedena je u tablici 2.

Buprenorfin se nakon izluc¢ivanja glukurokonjugiranih metabolita putem zuci izlucuje stolicom
(~70 %), dok se ostatak (~30 %) izluCuje urinom.

Linearnost/nelinearnost
Vrijednosti Cmax 1 AUC buprenorfina povecéavaju se linearno s povecanjem doze (u rasponu od 4 do
16 mg), iako to poveéanje nije izravno proporcionalno dozi.

Nalokson

Apsorpcija

Srednje vrijednosti vr$nih koncentracija naloksona u plazmi bile su preniske da bi se procijenila
proporcionalnost dozi, pa u sedam od osam testiranih ispitanika kojima su razine naloksona u plazmi
bile iznad granice kvantifikacije (0,05 ng/ml) 2 sata poslije doze nalokson vise nije bio mjerljiv.
Utvrdeno je da nalokson ne utjece na farmakokinetiku buprenorfina, a sli¢ne koncentracije
buprenorfina u plazmi postizu se i sublingvalnim tabletama buprenorfina i buprenorfin/nalokson
sublingvalnim filmom.

Distribucija
Priblizno 45 % naloksona veZe se za proteine, prvenstveno za albumin.

Biotransformacija

Nalokson se metabolizira u jetri, prvenstveno glukuronidacijom, a izlu¢uje se urinom.

Izravnom glukuronidacijom naloksona nastaje nalokson 3-glukuronid, a dolazi i do N-dealkilacije i
redukcije 6-okso skupine.

Eliminacija
Nalokson se izlucuje urinom, a srednja vrijednost poluvijeka eliminacije iz plazme iznosi od 2 do

12 sati.

Posebne populacije

Starije osobe
Nema dostupnih podataka o farmakokinetici u starijih bolesnika.

Ostecenje bubrezne funkcije

Eliminacija putem bubrega ima relativno malu ulogu (~30 %) u ukupnom klirensu
buprenorfina/naloksona. Nije potrebna prilagodba doze na temelju bubrezne funkcije, ali preporucuje
se oprez kad se doza primjenjuje u osoba s teskim oStecenjem bubrezne funkcije (vidjeti dio 4.3).

Ostecenje jetrene funkcije

Ucinci oStecenja jetrene funkcije na farmakokinetiku buprenorfina procijenjeni su u ispitivanju nakon
stavljanja lijeka u promet. Tablica 4 saZeto prikazuje rezultate klinickog ispitivanja u kojemu je
izloZenost buprenorfinu i naloksonu utvrdena nakon primjene buprenorfin/nalokson sublingvalne
tablete od 2,0 mg/0,5 mg u zdravih ispitanika i onih s razli¢itim stupnjevima ostecenja jetrene
funkcije.
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Tablica 4. Utjecaj oSteéenja jetrene funkcije na farmakokineti¢ke parametre buprenorfina i
naloksona nakon primjene lijeka Suboxone (relativha promjena u odnosu na zdrave ispitanike)

Blago oStecenje jetrene Umjereno oStecenje Tesko oStecenje jetrene
Farmako- . . . .
Kineticki funkcije jetrene funkcije funkcije

(Child-Pugh stupanj A) | (Child-Pugh stupanj B) | (Child-Pugh stupanj C)
parametar _ _ _

n=9) (n=28) (n=28)
Buprenorfin
Crnax Povecanje od 1,2 puta Povecanje od 1,1 puta Povecanje od 1,7 puta
AUC st Sli¢no kontrolnoj skupini | Povecanje od 1,6 puta Povecanje od 2,8 puta
Nalokson
Crnax Sli¢no kontrolnoj skupini | Povecéanje od 2,7 puta Povecanje od 11,3 puta
AUC 5t Povecanje od 0,2 puta Povecanje od 3,2 puta Povecanje od 14,0 puta

Sveukupno promatrano, u bolesnika s teskim oStecenjem jetrene funkcije izloZenost buprenorfinu u
plazmi povecana je priblizno 3 puta, a izlozenost naloksonu u plazmi 14 puta.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Kombinacija buprenorfina i naloksona ispitana je u zivotinja u ispitivanjima akutne toksi¢nosti i
toksi¢nosti ponovljenih doza (do 90 dana u Stakora). Nije primije¢eno sinergisticko pojacanje
toksic¢nosti. Nezeljeni u€inci temeljili su se na poznatoj farmakoloskoj aktivnosti opioidnih agonista
1/ili antagonista.

Kombinacija (4:1) buprenorfinklorida i naloksonklorida nije imala mutagene ucinke u ispitivanju
mutagenosti na bakterijama (Amesov test) i nije bila klastogenicna u citogenetickom ispitivanju in
vitro na ljudskim limfocitima ili u intravenskom mikronukleusnom testu u Stakora.

Ispitivanja utjecaja na reprodukciju u Stakora pokazala su da peroralno primijenjeni buprenorfin i
nalokson (u omjeru 1:1) imaju letalne ucinke na embrije Stakora pri svim maternalno toksi¢nim
dozama. Najniza ispitivana doza odgovarala je umnosku izloZenosti od 1 x za buprenorfini 5 x za
nalokson pri maksimalnoj terapijskoj dozi u ljudi izraéunanoj na temelju mg/m”. Nije primije¢ena
razvojna toksi¢nost u kuni¢a pri maternalno toksi¢nim dozama. Nadalje, nije primijeceno teratogeno
djelovanje ni u $takora ni u kunica. Nije provedeno perinatalno ili postnatalno ispitivanje
buprenorfina/naloksona; medutim, peroralna primjena visokih doza buprenorfina u Zenki tijekom
gestacije i laktacije rezultirala je otezanim kocenjem (vjerojatno posljedica sedacijskog ucinka
buprenorfina), visokim neonatalnim mortalitetom i blago odgodenim razvojem nekih neuroloskih
funkcija (refleks uspravljanja i reakcija trzanja) u novookocenih Stakora.

Primjena buprenorfina/naloksona s hranom pri razinama doza od 500 ppm ili vi§im izazvala je u
Stakora smanjenje plodnosti §to se u zenki pokazalo u smanjenoj stopi za¢eca. Doza od 100 ppm
davana s hranom (procijenjena izloZenost priblizno 2,4 x za buprenorfin pri dozi za ljude od 24 mg
buprenorfina/naloksona na temelju AUC-a, razine naloksona u plazmi bile su u Stakora ispod granice
detekcije) nije imala Stetan u¢inak na plodnost u zenki.

Ispitivanje kancerogenosti buprenorfina/naloksona provedeno je u Stakora pri dozama od 7 mg/kg
dnevno, 30 mg/kg dnevno 1 120 mg/kg dnevno, pri ¢emu je procijenjena izlozenost bila od 3 do

75 puta vi$a u odnosu na dnevnu sublingvalnu dozu u ljudi od 16 mg izradunano na temelju mg/m?.
Statisticki znacajno povecanje incidencije benignih adenoma intersticijskih (Leydigovih) stanica
testisa primije¢eno je u svim doznim skupinama.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

makrogol

tekuci maltitol

prirodna aroma limete
hipromeloza

citratna kiselina
acesulfamkalij

natrijev citrat

bojilo sunset yellow (E 110)

Tinta za oznacivanje
propilenglikol (E1520)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

2 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Filmovi su pakirani u pojedinacne vrecice sigurne za djecu koje se sastoje od Cetiri sloja od
polietilentereftalata (PET), polietilena niske gustoc¢e (LDPE), aluminijske folije i polietilena niske
gusto¢e (LDPE) koji su na rubovima toplinski spojeni.

Velicine pakiranja: 7 % 1, 14 x 1128 x 1 sublingvalni film.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film
EU/1/06/359/007 7 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/008 14 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/009 28 x 1 sublingvalni film

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film
EU/1/06/359/010 7 % 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/011 14 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/012 28 x 1 sublingvalni film

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film
EU/1/06/359/013 7 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/014 14 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/015 28 % 1 sublingvalni film

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film
EU/1/06/359/016 7 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/017 14 x 1 sublingvalni film
EU/1/06/359/018 28 x 1 sublingvalni film

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26. rujna 2006.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. rujna 2011.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
01/2023

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PRQIZVOBAé(I) ODGOVORANNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ
OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA
ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ
SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na poseban i ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PAKIRANJE OD 7 i 28 TABLETA JACINE 2 mg

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 2 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 0,5 mg naloksona
(u obliku naloksonklorid dihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 sublingvalnih tableta
28 sublingvalnih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Sublingvalna primjena

Ne progutati.

Tabletu drzati pod jezikom dok se ne rastopi.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/359/001 7 sublingvalnih tableta od 2 mg
EU/1/06/359/002 28 sublingvalnih tableta od 2 mg

| 13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PAKIRANJE OD 7 i 28 TABLETA JACINE 2 mg

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PAKIRANJE OD 7 i 28 TABLETA JACINE 8 mg

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 8 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 2 mg naloksona (u
obliku naloksonklorid dihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 sublingvalnih tableta
28 sublingvalnih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Sublingvalna primjena

Ne progutati.

Tabletu drzati pod jezikom dok se ne rastopi.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/359/003 7 sublingvalnih tableta od 8 mg
EU/1/06/359/004 28 sublingvalnih tableta od 8 mg

13. BROJ SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PAKIRANJE OD 7 i 28 TABLETA JACINE 8 mg

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

PAKIRANJE OD 7 i 28 TABLETA JACINE 16 mg

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna sublingvalna tableta sadrzi 16 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 4 mg naloksona
(u obliku naloksonklorid dihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu hidrat.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 sublingvalnih tableta
28 sublingvalnih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Sublingvalna primjena

Ne progutati.

Tabletu drzati pod jezikom dok se ne rastopi.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/359/005 7 sublingvalnih tableta od 16 mg
EU/1/06/359/006 28 sublingvalnih tableta od 16 mg

13. BROJ SERIJE
Lot
14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete

17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PAKIRANJE OD 7 i 28 TABLETA JACINE 16 mg

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film
buprenorfin/nalokson

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan film sadrzi 2 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 0,5 mg naloksona (u obliku
naloksonklorid dihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi tekuéi maltitol i bojilo sunset yellow (E 110)
Dodatne informacije pogledajte u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sublingvalni film

7 x 1 sublingvalni film
14 x 1 sublingvalni film
28 x 1 sublingvalni film

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za sublingvalnu primjenu i/ili bukalnu primjenu.
Nemojte progutati ili Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film
buprenorphine/naloxone
buprenorfin/nalokson

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Sublingvalna primjena i/ili bukalna primjena

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 sublingvalni film

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film
buprenorfin/nalokson

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan film sadrzi 4 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 1 mg naloksona (u obliku
naloksonklorid dihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi tekuéi maltitol i bojilo sunset yellow (E 110)
Dodatne informacije pogledajte u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sublingvalni film

7 % 1 sublingvalni film
14 x 1 sublingvalni film
28 x 1 sublingvalni film

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za sublingvalnu primjenu i/ili bukalnu primjenu.
Nemojte progutati ili Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/359/010 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/011 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/012 (28 x 1 film)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film
buprenorphine/naloxone
buprenorfin/nalokson

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Sublingvalna primjena i/ili bukalna primjena

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 sublingvalni film

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film
buprenorfin/nalokson

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan film sadrzi 8 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 2 mg naloksona (u obliku
naloksonklorid dihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi tekuéi maltitol i bojilo sunset yellow (E 110)
Dodatne informacije pogledajte u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sublingvalni film

7 % 1 sublingvalni film
14 x 1 sublingvalni film
28 x 1 sublingvalni film

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za sublingvalnu primjenu i/ili bukalnu primjenu.
Nemojte progutati ili Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/359/013 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/014 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/015 (28 x 1 film)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film
buprenorphine/naloxone
buprenorfin/nalokson

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Sublingvalna primjena i/ili bukalna primjena

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 sublingvalni film

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film
buprenorfin/nalokson

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan film sadrzi 12 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 3 mg naloksona (u obliku
naloksonklorid dihidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi tekuéi maltitol i bojilo sunset yellow (E 110)
Dodatne informacije pogledajte u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Sublingvalni film

7 % 1 sublingvalni film
14 x 1 sublingvalni film
28 x 1 sublingvalni film

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za sublingvalnu primjenu i/ili bukalnu primjenu.
Nemojte progutati ili Zvakati.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/06/359/016 (7 % 1 film)
EU/1/06/359/017 (14 x 1 film)
EU/1/06/359/018 (28 x 1 film)

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

VRECICA

‘ 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film
buprenorphine/naloxone
buprenorfin/nalokson

‘ 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Sublingvalna primjena i/ili bukalna primjena

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 sublingvalni film

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika
Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete
Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete
Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete
buprenorfin/nalokson

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢Cete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Suboxone i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Suboxone
3. Kako uzimati Suboxone

4, Moguce nuspojave

5. Kako cuvati Suboxone

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Suboxone i za 3to se koristi

Suboxone se primjenjuje za lijeCenje ovisnosti o opioidima (narkoticima) kao $to su heroin ili
morfin u ovisnika koji su pristali na lijeCenje ovisnosti. Suboxone se primjenjuje u odraslih osoba i
adolescenata starijih od 15 godina, koji primaju i medicinsku, socijalnu i psiholosku pomo¢.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Suboxone

Nemojte uzimati Suboxone:

o ako ste alergi¢ni na buprenorfin, nalokson ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u
dijelu 6)

. ako imate ozbiljne teSkoce s disanjem

. ako imate ozbiljne tegobe s jetrom

o ako ste intoksicirani zbog uzimanja alkohola ili osjecate drhtavicu, znojite se, osjecate
tjeskobu, smetenost ili imate halucinacije prouzrocene alkoholom

. ako uzimate naltrekson ili nalmefen radi lijecenja ovisnosti o alkoholu ili opioidima

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Suboxone ako imate:

. astmu ili druge teskoce s disanjem

. tegobe s jetrom kao Sto je hepatitis

. nizak krvni tlak

o nedavnu ozljedu glave ili bolest mozga

. poremecaj mokrenja (osobito povezan s pove¢anom prostatom u muskaraca)
o bilo kakvu bubreznu bolest

o tegobe sa Stitnjacom

. poremecaj kore nadbubrezne Zlijezde (npr. Addisonova bolest)
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. depresiju ili druga stanja koja se lijece antidepresivima. Primjena tih lijekova s lijekom
Suboxone moze dovesti do serotoninskog sindroma, koje je stanje potencijalno opasno po zZivot
(pogledajte ,,Drugi lijekovi i Suboxone™).

Vazne napomene o kojima morate voditi racuna:

. U slucaju nehoti¢nog gutanja ili sumnje da ste progutali lijek, odmah potrazite hitnu medicinsku
pomod¢.
. Dodatno pracdenje

Ako ste stariji od 65 godina, lijecnik ¢e Vas mozda pomnije pratiti.

. Namjerna pogresna uporaba i zlouporaba
Ovaj lijek moze biti na meti osoba koje zloupotrebljavaju lijekove koji se dobivaju na recept i
treba ga Cuvati na sigurnom mjestu kako bi se sprijecila krada (vidjeti dio 5). Nemojte davati
ovaj lijek drugima. MoZe prouzrociti smrtni ishod ili im na drugi nacin naskoditi.

o TeSkocée s disanjem
Neke osobe umrle su od zatajenja disanja (respiratorno zatajenje) jer su buprenorfin
zloupotrebljavale ili su ga uzimale u kombinaciji s drugim depresorima sredi$njeg Ziv€anog
sustava, kao $to su alkohol, benzodiazepini (trankvilizatori) ili drugi opioidi.

Ovaj lijek moze prouzrociti teSku, mozda smrtonosnu depresiju disanja (smanjena sposobnost
disanja) u djece 1 osoba koje nisu ovisne, a uzmu ga slucajno ili namjerno.

. Poremecaji disanja povezani sa spavanjem
Suboxone mozZe uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem kao $to su apneja u
spavanju (stanke u disanju tijekom spavanja) i hipoksemija povezana sa spavanjem (niska
razina kisika u krvi). Simptomi mogu ukljucivati stanke u disanju tijekom spavanja, budenje
nocu zbog nedostatka zraka, poteskoce s odrzavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu
omamljenost tijekom dana. Ako Vi ili netko drugi primijeti da imate takve simptome, obratite se
lijecniku. Lije¢nik moze razmotriti smanjenje doze lijeka.

o Ovisnost
Ovaj lijek moZe prouzro¢iti ovisnost.

. Simptomi ustezanja
Ovaj lijek mozZe prouzro¢iti simptome ustezanja od opioida ako ga uzmete prebrzo nakon
uzimanja opioida. Morate pricekati da prode najmanje 6 sati otkako ste uzeli kratkodjelujuci
opioid (npr. morfin, heroin) ili najmanje 24 sata otkako ste uzeli dugodjelujuci opioid kao Sto je
metadon.

Ovaj lijek mozZe prouzrociti simptome ustezanja i ako ga naglo prestanete uzimati. Pogledajte u
dijelu 3 pod naslovom ,,Ako prestanete uzimati lijek Suboxone*.

o Ostecenje jetre
Zabiljezeni su slucajevi oStecenja jetre nakon uzimanja lijeka Suboxone, osobito pri uporabi
lijeka kako nije propisano. Osteéenje moze biti posljedica i virusne infekcije (npr. kroni¢ni
hepatitis C), zlouporabe alkohola, anoreksije ili primjene drugih lijekova koji mogu ostetiti jetru
(pogledajte dio 4). Lije¢nik Vam moze pratiti stanje jetre redovitim krvnim pretragama.
Obavijestite svog lijeénika ako imate bilo kakvih tegoba s jetrom prije nego Sto zapocnete
terapiju lijekom Suboxone.

. Krvni tlak

Ovaj lijek moze prouzroditi nagli pad krvnog tlaka, zbog ¢ega mozete osjetiti omaglicu ako
prebrzo ustanete iz sjedeceg ili lezeceg polozaja.
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o Dijagnoza drugih zdravstvenih stanja
Ovaj lijek moze zamaskirati simptome bola koji bi mogli pomoc¢i pri postavljanju dijagnoze
nekih bolesti. Lije¢niku morate re¢i da uzimate ovaj lijek.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 15 godina. Ako ste u dobi izmedu 15 i 18 godina, lije¢nik
¢e Vas mozda pomnije pratiti tijekom lije¢enja jer za ovu dobnu skupinu nedostaju podaci.

Drugi lijekovi i Suboxone
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Neki lijekovi mogu pojacati nuspojave lijeka Suboxone, a one mogu biti ozbiljne. Nemojte uzimati
nikakve druge lijekove dok uzimate Suboxone bez prethodnog razgovora s lije¢nikom, a osobito:

. benzodiazepine (primjenjuju se za lijecenje tjeskobe ili poremecaja spavanja) kao Sto su
diazepam, temazepam ili alprazolam. Istodobna primjena lijeka Suboxone i sedativa, kao $to su
benzodiazepini ili srodni lijekovi, povecava rizik od omamljenosti, teSkoca s disanjem
(respiratorna depresija), kome i moZze biti Zivotno opasna. Zbog toga istodobnu primjenu treba
uzeti u obzir samo onda kada drugi nacini lije¢enja nisu moguéi. Medutim, ako Vam lije¢nik
ipak propise Suboxone zajedno sa sedativima, tada mora ograniciti dozu i trajanje tog
istodobnog lijecenja. Kazite lijecniku za sve sedative koje uzimate i pazljivo slijedite njegove
upute. Bilo bi dobro da to kazete i prijateljima i rodacima kako bi bili svjesni gore navedenih
znakova i simptoma. Obratite se lije¢niku kada osjetite takve simptome.

. gabapentin ili pregabalin za lijeCenje epilepsije ili boli uzrokovane oste¢enjem Zivaca
(neuropatska bol)
o druge lijekove zbog kojih se moZete osjecati pospano, a uzimaju se za lije¢enje bolesti kao

§to su tjeskoba, nesanica, napadaji/konvulzije, bol. Te vrste lijekova mogu smanjiti razinu
pozornosti §to ¢e Vam predstavljati teSkoce pri upravljanju vozilima i rukovanju strojevima.
Mogu takoder uzrokovati depresiju srediSnjeg ziv€anog sustava, $to je vrlo ozbiljno stanje. U
nastavku su primjeri tih vrsta lijekova:

- drugi lijekovi koji sadrze opioide kao §to su metadon, neki lijekovi protiv bolova i
lijekovi protiv kaslja

- antidepresivi (primjenjuju se za lijeCenje depresije) kao §to su izokarboksazid, fenelzin,
selegilin, tranilcipromin i valproat mogu pojacati u¢inke ovoga lijeka

- sedacijski antagonisti receptora H1 (primjenjuju se za lijeCenje alergijskih reakcija) kao
Sto su difenhidramin i klorfenamin

- barbiturati (primjenjuju se za uspavljivanje ili sedaciju) kao §to su fenobarbital,
sekobarbital

- trankvilizatori (primjenjuju se za uspavljivanje ili sedaciju) poput kloralhidrata

. antidepresive kao $to su moklobemid, tranilcipromin, citalopram, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin, duloksetin, venlafaksin, amitriptilin, doksepin ili
trimipramin. Ti lijekovi mogu imati interakciju s lijekom Suboxone i mogu Vam se pojaviti
simptomi kao $to su nevoljne ritmicke kontrakcije misica, ukljuc¢ujuci misic¢e koji kontroliraju
pokrete oka, uznemirenost (agitaciju), halucinacije, komu, prekomjerno znojenje, nevoljno
drhtanje (tremor), pretjerane reflekse, pove¢anu napetost misica, tjelesnu temperaturu iznad
38 °C. Obratite se lije¢niku u sluc¢aju takvih simptoma.

. klonidin (primjenjuje se za lijeCenje visokog krvnog tlaka), moze produljiti u¢inke ovoga lijeka

. lijekove protiv retrovirusa (primjenjuju se za lijeCenje HIV-a) kao $to su ritonavir, nelfinavir,
indinavir, mogu pojacati u¢inke ovoga lijeka

o neke lijekove protiv gljivica (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija) kao Sto su

ketokonazol, itrakonazol, odredeni antibiotici, mogu produljiti u¢inke ovoga lijeka.
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o Neki lijekovi mogu smanjiti u¢inak lijeka Suboxone. To ukljucuje lijekove koji se primjenjuju
za lijecenje epilepsije (kao Sto su karbamazepin i fenitoin) i lijekove koji se primjenjuju za
lijeCenje tuberkuloze (rifampicin).

. naltrekson i nalmefen (lijekovi za lijeCenje poremecaja ovisnosti) mogu sprijeciti terapijske
ucinke lijeka Suboxone. Ne smijete ih uzimati za vrijeme terapije lijekom Suboxone jer biste
mogli osjetiti iznenadnu pojavu produljenih i intenzivnih simptoma ustezanja.

Suboxone s hranom, pi¢em i alkoholom

Nemojte uzimati alkohol dok se lijeCite ovim lijekom. Alkohol moZze pojacati omamljenost i povecati
opasnost od zatajenja disanja ako se uzima s lijekom Suboxone. Nemojte gutati ili uzimati hranu ili
bilo kakvo pi¢e dok se tableta potpuno ne otopi.

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Rizici uzimanja lijeka Suboxone u trudnica nisu
poznati. Lije¢nik ¢e odluciti hocete li nastaviti lijeCenje nekim drugim lijekom.

Ako se uzimaju tijekom trudnoce, osobito u kasnom stadiju trudnoée, lijekovi poput lijeka Suboxone
mogu u Vasega novorodenceta uzrokovati simptome ustezanja, uklju¢ujuéi probleme s disanjem. Do
ovoga moze do¢i nekoliko dana nakon rodenja.

Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek jer buprenorfin prelazi u maj¢ino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl, rukovati alatima ili strojevima ili baviti se opasnim
aktivnostima dok ne saznate kako ovaj lijek utjece na Vas. Suboxone moze uzrokovati
omamljenost, omaglicu ili narusiti sposobnost razmisljanja. To se moze dogoditi ¢e$ée tijekom prvih
nekoliko tjedana lijeCenja kada se Vasa doza mijenja, ali to se moze dogoditi i ako uzimate Suboxone i
istodobno pijete alkohol ili uzimate druge lijekove za smirenje.

Suboxone sadrZi laktozu i natrij.

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Ako Vam je lijecnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijecniku
prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Suboxone

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecenje propisuju i prate lijeCnici s iskustvom u lijeCenju ovisnosti o drogama.

Lijecnik ¢e odrediti dozu koja je za Vas najbolja. Tijekom lijeCenja lije¢nik moze prilagoditi dozu
ovisno o Vasem odgovoru na lijeCenje.

Pocetak lijeCenja

U odraslih i adolescenata u dobi iznad 15 godina preporucena pocetna doza obicno su dvije Suboxone
sublingvalne tablete od 2 mg/0,5 mg.

Ovisno o Vasim potrebama, 1. dana moZete ponoviti ovu dozu jos do dva puta.

Prije nego $to uzmete prvu dozu lijeka Suboxone, morate biti svjesni da imate jasne znakove
ustezanja. Lije¢nik ¢e Vam reéi kada da uzmete prvu dozu.
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o Pocetak terapije lijekom Suboxone dok ste ovisni o heroinu

Ako ste ovisni o heroinu ili kratkodjeluju¢em opioidu, prvu dozu trebate uzeti kada se pojave
znakovi ustezanja, ali ne prije nego Sto je od posljednjeg uzimanja opioida proteklo
najmanje 6 sati.

o Pocetak terapije lijekom Suboxone dok ste ovisni 0 metadonu
Ako ste uzimali metadon ili dugodjelujuci opioid, prije nego $to zapoc¢nete terapiju lijekom
Suboxone pozeljno je sniziti dozu metadona na manje od 30 mg dnevno. Prvu dozu lijeka
Suboxone trebate uzeti kada se pojave znakovi ustezanja, ali ne prije nego $to je od

posljednjeg uzimanja metadona proteklo najmanje 24 sata.

Kako se uzima Suboxone

o Dozu uzimajte jednom dnevno stavljanjem tablete pod jezik.

. Drzite tablete ispod jezika dok se potpuno ne otope. Za to je potrebno 5 do 10 minuta.

o Nemojte zvakati ili gutati tablete jer lijek neée djelovati i mogu Vam se pojaviti simptomi
ustezanja.

Nemojte nista jesti ni piti dok se tablete potpuno ne otope.

Kako izvaditi tabletu iz blistera

1 — Nemojte potiskivati tabletu kroz foliju.

N
/N
o 2 — Odvojite samo jedno polje blistera trgaju¢i ga duz perforirane crte.
i 2
%i ( 3 — Povucite foliju na poledini blistera, pocevsi od mjesta na kojem je odignut
rub, i izvadite tabletu.

Ako je blister ostecen, bacite tabletu.
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Prilagodba doze i terapija odrzavanja:

U danima nakon pocetka lijeCenja, lije¢nik Vam moze povisiti dozu lijeka Suboxone prema Vasim
potrebama. Smatrate li da je ucinak lijeka Suboxone prejak ili preslab, obratite se lijecniku ili
ljekarniku. Najvi$a dnevna doza iznosi 24 mg buprenorfina.

Nakon nekog vremena uspjesnog lijeCenja, mozete se dogovoriti s lije¢nikom da se doza postupno
snizi na nizu dozu odrzavanja terapije.

Prestanak lijeenja

Ovisno o Vasem stanju, snizavanje doze lijeka Suboxone moze se nastaviti pod pazljivim lije¢nickim
nadzorom, sve do trenutka kad ga kona¢no mozete prestati uzimati.

Nemojte ni na koji nacin mijenjati terapiju ili prekinuti lijeCenje bez dogovora s lijecnikom koji Vas
lijeci.

Ako uzmete viSe lijeka Suboxone nego $to ste trebali

Ako Vi ili netko drugi uzme previse ovoga lijeka, potrazite hitnu lije¢nicku pomo¢.

Predoziranje lijekom Suboxone moze prouzrociti ozbiljne i za Zivot opasne tegobe s disanjem.
Simptomi predoziranja mogu obuhvacati osjecaj pospanosti, slabu koordinaciju s usporenim
refleksima, zamagljen vid i/ili nerazgovijetan govor. Mozda necete moci jasno razmisljati i mozda Cete
disati mnogo sporije nego $to je to za Vas uobicajeno.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Suboxone
Ako ste propustili dozu, obratite se Sto prije lijecniku.

Ako prestanete uzimati lijek Suboxone
Nemojte ni na koji nacin mijenjati terapiju ili prekinuti lijecenje bez dogovora s lijecnikom koji Vas

lijeci. Nagli prekid lije€enja moZe prouzrociti simptome ustezanja.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmabh se obratite lije¢niku ili potraZite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite nuspojave kao
Sto su:

o oticanje lica, usana, jezika ili grla §to moZze uzrokovati otezano gutanje ili disanje, tesku
koprivnjacu/urtikariju; to mogu biti znakovi Zivotno opasne alergijske reakcije
o osjecaj pospanosti i nekoordinacije, zamagljen vid, nerazgovijetan govor, nemoguénost dobrog

ili jasnog razmisljanja ili disanje postaje sporije nego §to je uobic¢ajeno
Takoder, odmah se obratite lijecniku ako primijetite nuspojave kao $to su:

o jaki umor, svrbez i Zuta boja koze ili o€iju; to mogu biti simptomi oSteCenja jetre
o prividanje ili zvukovi koji ne postoje (halucinacije).

Nuspojave zabiljeZene uz Suboxone

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):
nesanica, zatvor, mucnina, prekomjerno znojenje, glavobolja, sindrom ustezanja od lijeka
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Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u manje od 1 na 10 osoba):
gubitak teZine, oticanje $aka i stopala, omamljenost, tjeskoba, nervoza, trnci, depresija, smanjen
spolni nagon, povec¢anu napetost misica, poremecaj razmis$ljanja, poja¢ano suzenje (pretjerano
vlaZenje oCiju) ili drugi poremecaji suzenja, zamagljen vid, navale crvenila, povisen krvni tlak,
migrene, curenje nosa, grlobolja i bolno gutanje, pojacan kasalj, nadrazen zeludac ili druga
nelagoda u Zelucu, proljev, poremecena jetrena funkcija, vjetrovi, povracanje, osip, svrbez,
koprivnjaca, bol, bol u zglobovima, bol u misi¢ima, gréevi u nogama (spazmi misica), teSkoce s
postizanjem i odrzavanjem erekcije, abnormalnosti mokrace, bol u trbuhu, bol u ledima,
slabost, infekcija, zimica, bol u prsnom kosu, vruéica, simptomi nalik na gripu, osjecaj opce
nelagode, slucajna ozljeda prouzrocena gubitkom paznje i koordinacije, nesvjestica i omaglica

Manje ceste nuspojave (mogu se pojaviti u manje od 1 na 100 osoba):
oteCene zlijezde (limfni ¢vorovi), uznemirenost, nevoljno drhtanje, neuobicajeni snovi,
prekomjerna misi¢na aktivnost, depersonalizacija (ne osjecate se kao da ste to Vi), ovisnost o
lijeku, amnezija (poremecaj pamcenja), gubitak interesa, pretjerani osje¢aj da ste dobro,
konvulzije (napadaji), poremecaj govora, suzene zjenice, otezano mokrenje, upala ili infekcija
oka, brzi ili spori sr¢ani otkucaji, nizak krvni tlak, palpitacije (osje¢aj lupanja srca), sr¢ani udar,
stezanje u prsnom kosu, nedostatak zraka, astma, zijevanje, bol i ranice u ustima, promjena boje
jezika, akne, kozni ¢vori¢, gubitak kose, suha ili ljuskava koza, upala zglobova, infekcija
mokraénih puteva, odstupanja u nalazima krvnih pretraga, krv u mokraci, poremecaj
ejakulacije, menstrualne ili vaginalne tegobe, bubrezni kamenci, proteini u mokraci, bolno ili
otezano mokrenje, osjetljivost na toplinu ili hladnoc¢u, toplinski udar, gubitak apetita, osjecaj
neprijateljstva

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka):

nagli nastup sindroma ustezanja prouzrocen preranim uzimanjem lijeka Suboxone nakon
uporabe nezakonitih opioida, sindrom ustezanja u novorodencadi, sporo ili otezano disanje,
zubni karijes, oStecenje jetrene funkcije sa zuticom ili bez nje, halucinacije, oticanje lica i grla
ili zivotno opasne alergijske reakcije, pad krvnog tlaka pri promjeni poloZzaja iz sjedeceg ili
lezeceg u stojeci

Pogresna primjena ovog lijeka ubrizgavanjem moZze uzrokovati simptome ustezanja, infekcije, druge
kozne reakcije i1 potencijalno ozbiljne tegobe s jetrom (pogledajte pod naslovom ,,Upozorenja i mjere
opreza®).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Suboxone

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece i ostalih ¢lanova kuéanstva. Ovaj lijek moZe ozbiljno
naskoditi i biti smrtonosan u osoba kojima nije propisan, ako ga uzmu slucajno ili namjerno.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete cuvanja. Medutim, Suboxone mozZe biti na meti osoba koje
zloupotrebljavaju lijekove koji se dobivaju na recept. Cuvajte ovaj lijek na sigurnom mjestu kako biste
ga zastitili od krade.

Blister spremite na sigurno mjesto.
Blister nikada ne otvarajte unaprijed.
Nemojte uzimati ovaj lijek pred djecom.
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U slu€aju nenamjernog gutanja lijeka ili sumnje da je do toga doslo, odmah potrazite hitnu medicinsku
pomoc.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Suboxone sadrZi

- Djelatne tvari su buprenorfin i nalokson.
Jedna sublingvalna tableta od 2 mg/0,5 mg sadrzi 2 mg buprenorfina (u obliku
buprenorfinklorida) i 0,5 mg naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).
Jedna sublingvalna tableta od 8 mg/2 mg sadrzi 8 mg buprenorfina (u obliku
buprenorfinklorida) i 2 mg naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).
Jedna sublingvalna tableta od 16 mg/4 mg sadrzi 16 mg buprenorfina (u obliku
buprenorfinklorida) i 4 mg naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).

- Ostali su sastojci laktoza hidrat, manitol, kukuruzni §krob, povidon K309, citratna kiselina
bezvodna, natrijev citrat, magnezijev stearat, acesulfamkalij 1 prirodna aroma limuna i limete.

Kako Suboxone izgleda i sadrzaj pakiranja

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalne tablete bijele su heksagonalne bikonveksne tablete od 6,5 mm, s
oznakom ,,N2 utisnutom s jedne strane.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalne tablete bijele su heksagonalne bikonveksne tablete od 11 mm, s
oznakom ,,N8‘“ utisnutom s jedne strane.

Suboxone 16 mg/4 mg sublingvalne tablete bijele su okrugle bikonveksne tablete od 10,5 mm, s
oznakom ,,N16° utisnutom s jedne strane.

Pakirane su u pakiranjima od 7 i 28 tableta.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve velicine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 0800 780 41 Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com
buarapus Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Ten.: 00800 110 4104 Tél/Tel: 800 245 43

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com
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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

EA\rada

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

TélL: 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(@jindivior.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

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
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Kvzpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni film
Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni film
Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni film
Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni film

buprenorfin/nalokson
(buprenorphine/naloxone)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Suboxone i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego poénete uzimati Suboxone
3. Kako uzimati Suboxone

4, Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Suboxone

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Suboxone i za §to se Koristi

Suboxone se primjenjuje za lijeCenje ovisnosti o opioidima (narkoticima) kao $to su heroin ili
morfin u bolesnika koji su pristali na lijeCenje ovisnosti.

Suboxone se primjenjuje u odraslih osoba i adolescenata starijih od 15 godina, koji primaju i
medicinsku, socijalnu i psiholosku pomo¢.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Suboxone

Nemojte uzimati Suboxone:

. ako ste alergi¢ni na buprenorfin, nalokson ili neki drugi sastojak ovoga lijeka naveden u
dijelu 6

. ako imate ozbiljne teskoée s disanjem

. ako imate ozbiljne tegobe s jetrom

. ako ste intoksicirani zbog uzimanja alkohola ili osjecate drhtavicu, znojite se, osjecate
tjeskobu, smetenost ili imate halucinacije prouzrocene alkoholom

. ako uzimate naltrekson ili nalmefen radi lijeCenja ovisnosti o alkoholu ili opioidima

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego uzmete Suboxone ako imate:

. astmu ili druge teSkoce s disanjem

. tegobe s jetrom kao $to je hepatitis

. nizak krvni tlak

. nedavnu ozljedu glave ili bolest mozga
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poremecaj mokrenja (osobito povezan s povecanom prostatom u muskaraca)

bilo kakvu bubreznu bolest

tegobe sa Stitnjacom

poremecaj kore nadbubrezne Zlijezde (npr. Addisonova bolest)

depresiju ili druga stanja koja se lijece antidepresivima. Primjena tih lijekova s lijekom
Suboxone mozZe dovesti do serotoninskog sindroma, koje je stanje potencijalno opasno po Zivot
(pogledajte ,,Drugi lijekovi i Suboxone”).

Vazne napomene 0 kojima morate voditi ra¢una:

U slucaju nehoti¢nog gutanja ili sumnje da ste progutali lijek, odmah potrazite hitnu medicinsku
pomoc¢.

Dodatno praéenje
Ako ste stariji od 65 godina, lijecnik ¢e Vas mozda pomnije pratiti.

Namjerna pogresna uporaba i zlouporaba

Ovaj lijek moZe biti na meti osoba koje zloupotrebljavaju lijekove koji se dobivaju na recept i
treba ga Cuvati na sigurnom mjestu kako bi se sprijecila krada (vidjeti dio 5). Nemojte davati
ovaj lijek drugima. MoZe prouzrociti smrtni ishod ili im na drugi nacin naskoditi.

Teskoce s disanjem

Neke osobe umrle su od zatajenja disanja (respiratorno zatajenje) jer su buprenorfin
zloupotrebljavale ili su ga uzimale u kombinaciji s drugim depresorima srediSnjeg zivéanog
sustava, kao $to su alkohol, benzodiazepini (trankvilizatori) ili drugi opioidi.

Ovaj lijek moze prouzrociti teSku, mozda smrtonosnu depresiju disanja (smanjena sposobnost
disanja) u djece 1 osoba koje nisu ovisne, a uzmu ga slucajno ili namjerno.

Poremecaji disanja povezani sa spavanjem

Suboxone moze uzrokovati poremecaje disanja povezane sa spavanjem kao $to su apneja u
spavanju (stanke u disanju tijekom spavanja) i hipoksemija povezana sa spavanjem (niska
razina kisika u krvi). Simptomi mogu ukljucivati stanke u disanju tijekom spavanja, budenje
nocu zbog nedostatka zraka, poteSkoce s odrzavanjem neprekinutosti sna ili prekomjernu
omamljenost tijekom dana. Ako Vi ili netko drugi primijeti da imate takve simptome, obratite se
lije¢niku. Lije¢nik moze razmotriti smanjenje doze lijeka.

Ovisnost
Ovaj lijek moZe prouzrociti ovisnost.

Simptomi ustezanja

Ovaj lijek moze prouzroc€iti simptome ustezanja od opioida ako ga uzmete prebrzo nakon
uzimanja opioida. Morate pri¢ekati da prode najmanje 6 sati otkako ste uzeli kratkodjelujuéi
opioid (npr. morfin, heroin) ili najmanje 24 sata otkako ste uzeli dugodjelujuci opioid kao Sto je
metadon.

Ovaj lijek moze prouzrociti simptome ustezanja i ako ga naglo prestanete uzimati. Pogledajte u
dijelu 3 pod naslovom ,,Ako prestanete uzimati lijek Suboxone*.

OsStecenje jetre

Zabiljezeni su slucajevi ostecenja jetre nakon uzimanja lijeka Suboxone, osobito pri uporabi
lijeka kako nije propisano. Ostecenje moze biti posljedica i virusne infekcije (npr. kroni¢ni
hepatitis C), zlouporabe alkohola, anoreksije ili primjene drugih lijekova koji mogu ostetiti jetru
(pogledajte dio 4). Lije¢nik Vam moZe pratiti stanje jetre redovitim krvnim pretragama.
Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo kakvih tegoba s jetrom prije nego $to zapocnete
terapiju lijekom Suboxone.
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Krvni tlak
Ovaj lijek moze prouzrociti nagli pad krvnog tlaka, zbog ¢ega mozete osjetiti omaglicu ako
prebrzo ustanete iz sjedeceg ili leZeeg polozaja.

Dijagnoza drugih zdravstvenih stanja

Ovaj lijek moze zamaskirati simptome bola koji bi mogli pomo¢i pri postavljanju dijagnoze
nekih bolesti. Lije¢niku morate rec¢i da uzimate ovaj lijek.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci mladoj od 15 godina. Ako ste u dobi izmedu 15 i 18 godina, lijecnik
¢e Vas mozda pomnije pratiti tijekom lijeCenja jer za ovu dobnu skupinu nedostaju podaci.

Drugi lijekovi i Suboxone
Obavijestite svog lijecnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Neki lijekovi mogu pojacati nuspojave lijeka Suboxone, a one mogu biti ozbiljne. Nemojte uzimati
nikakve druge lijekove dok uzimate Suboxone bez prethodnog razgovora s lije¢nikom, a osobito:

benzodiazepine (primjenjuju se za lijeCenje tjeskobe ili poremecaja spavanja) kao §to su
diazepam, temazepam ili alprazolam. Istodobna primjena lijeka Suboxone i sedativa, kao $to su
benzodiazepini ili srodni lijekovi, povecava rizik od omamljenosti, teSkoc¢a s disanjem
(respiratorna depresija), kome i moze biti Zivotno opasna. Zbog toga istodobnu primjenu treba
uzeti u obzir samo onda kada drugi nacini lijeCenja nisu moguci.

Medutim, ako Vam lijecnik ipak propiSe Suboxone zajedno sa sedativima, tada mora ograniciti
dozu i trajanje tog istodobnog lije¢enja.

Kazite lije¢niku za sve sedative koje uzimate i pazljivo slijedite njegove upute. Bilo bi dobro da
to kazete i prijateljima i rodacima kako bi bili svjesni gore navedenih znakova i simptoma.
Obratite se lijeCniku kada osjetite takve simptome.

gabapentin ili pregabalin za lijeCenje epilepsije ili boli uzrokovane oste¢enjem Zivaca
(neuropatska bol)

druge lijekove zbog kojih se moZete osjecati pospano, a uzimaju se za lije¢enje bolesti kao
Sto su tjeskoba, nesanica, napadaji/konvulzije, bol. Te vrste lijekova mogu smanjiti razinu
pozornosti §to ¢e Vam predstavljati teSkoce pri upravljanju vozilima i rukovanju strojevima.
Mogu takoder uzrokovati depresiju srediSnjeg zivéanog sustava, §to je vrlo ozbiljno stanje. U
nastavku su primjeri tih vrsta lijekova:

- drugi lijekovi koji sadrze opioide kao §to su metadon, neki lijekovi protiv bolova i
lijekovi protiv kaslja

- antidepresivi (primjenjuju se za lijeenje depresije) kao §to su izokarboksazid, fenelzin,
selegilin, tranilcipromin i valproat mogu pojacati ucinke ovoga lijeka

- sedacijski antagonisti receptora H1 (primjenjuju se za lijeCenje alergijskih reakcija) kao
Sto su difenhidramin i klorfenamin

- barbiturati (primjenjuju se za uspavljivanje ili sedaciju) kao §to su fenobarbital,
sekobarbital

- trankvilizatori (primjenjuju se za uspavljivanje ili sedaciju) poput kloralhidrata

antidepresive kao $to su moklobemid, tranilcipromin, citalopram, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin, duloksetin, venlafaksin, amitriptilin, doksepin ili
trimipramin. Ti lijekovi mogu imati interakciju s lijekom Suboxone i mogu Vam se pojaviti
simptomi kao $to su nevoljne ritmicke kontrakcije misi¢a, ukljucujuéi misi¢e koji kontroliraju
pokrete oka, uznemirenost (agitaciju), halucinacije, komu, prekomjerno znojenje, nevoljno
drhtanje (tremor), pretjerane reflekse, povecanu napetost misica, tjelesnu temperaturu iznad
38 °C. Obratite se lije¢niku u slucaju takvih simptoma.
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. klonidin (primjenjuje se za lijeCenje visokog krvnog tlaka), moze produljiti u¢inke ovoga lijeka

. lijekove protiv retrovirusa (primjenjuju se za lijeCenje HIV-a) kao §to su ritonavir, nelfinavir,
indinavir, mogu pojacati ucinke ovoga lijeka

. neke lijekove protiv gljivica (primjenjuju se za lijeCenje gljivicnih infekcija) kao Sto su
ketokonazol, itrakonazol, odredeni antibiotici, mogu produljiti ucinke ovoga lijeka.

. Neki lijekovi mogu smanjiti u¢inak lijeka Suboxone. To ukljuéuje lijekove koji se primjenjuju

za lijeCenje epilepsije (kao §to su karbamazepin i fenitoin) i lijekove koji se primjenjuju za
lije¢enje tuberkuloze (rifampicin).

. naltrekson i nalmefen (lijekovi za lijeCenje poremecaja ovisnosti) mogu sprijeciti terapijske
ucinke lijeka Suboxone. Ne smijete ih uzimati za vrijeme terapije lijekom Suboxone jer biste
mogli osjetiti iznenadnu pojavu produljenih i intenzivnih simptoma ustezanja.

Suboxone s hranom, pi¢em i alkoholom

Nemojte uzimati alkohol dok se lijecite ovim lijekom. Alkohol moze pojacati omamljenost i povecati
opasnost od zatajenja disanja ako se uzima s lijekom Suboxone. Nemojte gutati ili uzimati hranu ili
bilo kakvo pi¢e dok se film potpuno ne otopi.

Trudnoéa, dojenje i plodnost

Obratite se svom lije¢niku ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete.
Rizici uzimanja lijeka Suboxone u trudnica nisu poznati. Lijecnik ¢e odluciti hocete li nastaviti
lijeenje nekim drugim lijekom.

Ako se uzimaju tijekom trudnoce, osobito u kasnom stadiju trudnoée, lijekovi poput lijeka Suboxone
mogu u Vasega novorodenceta uzrokovati simptome ustezanja, ukljucujuc¢i probleme s disanjem. Do
ovoga moze doci nekoliko dana nakon rodenja.

Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek jer buprenorfin prelazi u maj¢ino mlijeko.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nemojte upravljati vozilima, voziti bicikl, rukovati alatima ili strojevima ili baviti se opasnim
aktivnostima dok ne saznate kako ovaj lijek utje¢e na Vas. Suboxone moze uzrokovati
omamljenost, omaglicu ili narusiti sposobnost razmisljanja. To se moze dogoditi ¢esce tijekom prvih
nekoliko tjedana lijecenja kada se VaSa doza mijenja, ali to se moze dogoditi i ako uzimate Suboxone i
istodobno pijete alkohol ili uzimate druge lijekove za smirenje.

Suboxone sadrzi teku¢i maltitol, bojilo sunset yellow (E 110) i natrij.

Suboxone sadrzi teku¢i maltitol. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se
lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

Suboxone sadrzi bojilo sunset yellow (E 110) koje moze prouzrociti alergijske reakcije.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po filmu, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako uzimati Suboxone

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lijecnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecenje propisuju i prate lijecnici s iskustvom u lijeCenju ovisnosti o drogama.

Lijecnik ¢e odrediti dozu koja je za Vas najbolja. Tijekom lijecenja lije¢nik moze prilagoditi dozu
ovisno o Vasem odgovoru na lijeCenje.
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Pocetak lijecenja
U odraslih i adolescenata u dobi iznad 15 godina preporucena pocetna doza obi¢no su dva Suboxone
sublingvalna filma od 2 mg/0,5 mg ili jedan Suboxone sublingvalni film od 4 mg/1 mg.

Ovisno o Vasim potrebama, 1. dana mozete ponoviti ovu dozu jos do dva puta.

Prije nego $to uzmete prvu dozu lijeka Suboxone, morate biti svjesni da imate jasne znakove
ustezanja. Lije¢nik ¢e Vam re¢i kada da uzmete prvu dozu.

. Pocetak terapije lijekom Suboxone dok ste ovisni o heroinu

Ako ste ovisni o heroinu ili kratkodjeluju¢em opioidu, prvu dozu trebate uzeti kada se pojave
znakovi ustezanja, ali ne prije nego $to je od posljednjeg uzimanja opioida proteklo
najmanje 6 sati.

. Pocetak terapije lijekom Suboxone dok ste ovisni 0 metadonu

Ako ste uzimali metadon ili dugodjelujuéi opioid, prije nego Sto zapocnete terapiju lijekom
Suboxone pozeljno je sniziti dozu metadona na manje od 30 mg dnevno. Prvu dozu lijeka
Suboxone trebate uzeti kada se pojave znakovi ustezanja, ali ne prije nego $to je od
posljednjeg uzimanja metadona proteklo najmanje 24 sata.

Prilagodba doze i terapija odrzavanja: U danima nakon pocetka lijeCenja, lije¢nik Vam moze
povisiti dozu lijeka Suboxone prema Vasim potrebama. Smatrate li da je ucinak lijeka Suboxone
prejak ili preslab, obratite se lijecniku ili ljekarniku. NajviSa dnevna doza iznosi 24 mg
buprenorfina.

Nakon nekog vremena uspjesnog lijecenja, mozete se dogovoriti s lijecnikom da se doza postupno
snizi na nizu dozu odrzavanja terapije.

Uzimanje lijeka Suboxone

. Dozu uzimajte jednom dnevno u otprilike isto vrijeme.

. Preporucljivo je da prije stavljanja filma ovlazite usta.

. Sublingvalni film stavite pod jezik (sublingvalna primjena) ili na unutarnju stranu obraza
(bukalna primjena) kako Vam je savjetovao lije¢nik. Pazite da se filmovi ne preklapaju.

. Drzite filmove na mjestu ispod jezika ili na unutarnjoj strani obraza dok se potpuno ne otope.

. Nemojte zvakati ili progutati film jer lijek nece djelovati pa Vam se mogu razviti simptomi
ustezanja.

. Nemojte uzimati hranu ili pi¢e dok se film potpuno ne otopi.

. Nemojte film lomiti na manje dijelove ili dijeliti u manje doze.

Kako izvaditi film iz vrecice

Jedan Suboxone film dobiva se u vreéici, nepropusno zatvorenoj i sigurnoj za djecu. Nemojte otvarati
vrecicu dok je niste spremni upotrijebiti.

Da biste otvorili vreéicu, pronadite crtkanu liniju koja se nalazi uz gornji rub vreéice i presavijte rub
duz te crtkane linije (pogledajte sliku 1).
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Slika 1

. Presavijanjem vrecice duz crtkane linije, na savinutom rubu vrecice pokaZze se prorez i na tom
mjestu mozete vrecicu otrgnuti u smjeru strelice.

. Drugi je nacin da vrecicu Skarama prerezete duz strelice (pogledajte sliku 2).

Slika2

Ako je vre€ica oSteCena, film bacite.

Kako staviti film pod jezik (sublingvalna primjena):
Najprije popijte vode da ovlazite usta. Tako ¢e se film lakSe otopiti. Zatim s dva prsta uhvatite vanjske
rubove filma i stavite ga pod jezik, blizu korijena jezika s lijeve ili desne strane (pogledajte sliku 3).

Slika 3

Ako Vam je lijecnik rekao da istodobno uzmete dva filma, drugi film stavite pod jezik na suprotnu
stranu. Pazite da se filmovi ne preklapaju.
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Ako Vam je lijecnik rekao da uzmete tri filma, treci stavite pod jezik s jedne ili druge strane kad se
prethodna dva filma otope.

Kako staviti film na unutarnju stranu obraza (bukalna primjena):
Popijte vode da ovlazite usta. Uhvatite s dva prsta vanjske rubove filma i stavite ga s unutarnje strane
desnog ili lijevog obraza (pogledajte sliku 4).

Slika 4

Ako Vam je lijecnik rekao da istodobno uzmete dva filma, drugi film stavite na unutarnju stranu
suprotnog obraza; tako se filmovi nece preklapati. Ako Vam je lije¢nik rekao da uzmete tri filma, tre¢i
stavite na unutarnju stranu desnog ili lijevog obraza kad se prethodna dva filma otope.

Ako uzmete vise lijeka Suboxone nego Sto ste trebali
Ako Vi ili netko drugi uzme previse ovoga lijeka, potrazite hitnu lijecnicku pomo¢.
Predoziranje lijekom Suboxone moze prouzrociti ozbiljne i za Zivot opasne tegobe s disanjem.

Simptomi predoziranja mogu obuhvacati osjecaj pospanosti, slabu koordinaciju s usporenim
refleksima, zamagljen vid i/ili nerazgovijetan govor. Mozda necete moc¢i jasno razmisljati i mozda Cete

disati mnogo sporije nego $to je to za Vas uobicajeno.

AKko ste zaboravili uzeti lijek Suboxone
Ako ste propustili dozu, obratite se Sto prije lije¢niku.

Ako prestanete uzimati lijek Suboxone

Nagli prekid lijeCenja moZe prouzrociti simptome ustezanja. Ovisno o Vasem stanju, snizavanje
doze lijeka Suboxone moze se nastaviti pod pazljivim lije¢ni¢kim nadzorom, sve do trenutka kad ga
kona¢no mozete prestati uzimati. Nemojte ni na koji nac¢in mijenjati terapiju ili prekinuti lijeCenje bez
dogovora s lije¢nikom koji Vas lijeci.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Odmabh se obratite lijeniku ili potrazite hitnu medicinsku pomo¢ ako primijetite nuspojave kao

Sto su:

80



. oticanje lica, usana, jezika ili grla §to moZe uzrokovati otezano gutanje ili disanje, tesku
koprivnjacu/urtikariju; to mogu biti znakovi Zivotno opasne alergijske reakcije

. osjecaj pospanosti i nekoordinacije, zamagljen vid, nerazgovijetan govor, nemoguénost dobrog
ili jasnog razmisljanja ili disanje postaje sporije nego Sto je uobicajeno

. jaki umor, svrbez i zuta boja koze ili ociju; to mogu biti simptomi oStecenja jetre

. prividanje ili zvukovi koji ne postoje (halucinacije).

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u viSe od jedne na 10 osoba):

Nesanica (insomnija), zatvor (konstipacija), muc¢nina, prekomjerno znojenje, glavobolja, sindrom
ustezanja od lijeka.

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):

Gubitak tezine, oticanje $aka i stopala, omamljenost, tjeskoba, nervoza, trnci, depresija, smanjen
spolni nagon, povecana napetost misi¢a, poremecaj razmisljanja, pojacano suzenje (pretjerano
vlazenje ociju) ili drugi poremecaji suzenja, navale crvenila, povisen krvni tlak, migrene, curenje
nosa, grlobolja i bolno gutanje, pojacan kasalj, nadrazen zeludac ili druga nelagoda u Zelucu,
proljev, crvenilo usta, poremecena jetrena funkcija, vjetrovi, povracanje, osip, svrbez, koprivnjaca,
bol, bol u zglobovima, bol u misi¢ima, gréevi u nogama (spazmi misica), teSskoce s postizanjem i
odrzavanjem erekcije, abnormalnosti mokrace, bol u trbuhu, bol u ledima, slabost, infekcija, zimica,
bol u prsnom kosu, vrucica, simptomi nalik na gripu, osjecaj opce nelagode, slucajna ozljeda
prouzrocena gubitkom paznje i koordinacije, nesvjestica, omaglica.

Manje Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba):

Otecene Zlijezde (limfni ¢vorovi), uznemirenost, nevoljno drhtanje, neuobicajeni snovi,
prekomjerna misSi¢na aktivnost, depersonalizacija (ne osjecate se kao da ste to Vi), ovisnost o lijeku,
amnezija (poremecaj pamcéenja), gubitak interesa, poremecaj paznje, pretjerani osjecaj da ste dobro,
konvulzije (napadaji), poremecaj govora, suzene zjenice, otezano mokrenje, zamagljen vid, upala ili
infekcija oka, brzi ili spori sr¢ani otkucaji, nizak krvni tlak, palpitacije (osjecaj lupanja srca), srcani
udar, stezanje u prsnom kosu, nedostatak zraka, astma, zijevanje, problemi s ustima (ranice,
mjehurici, utrnulost, trnci, oticanje ili bol), promjena boje jezika ili bol jezika, akne, kozni ¢vorié,
gubitak kose, suha ili ljuskava koza, upala zglobova, infekcija mokrac¢nih puteva, odstupanja u
nalazima krvnih pretraga, krv u mokraci, poremecaj ejakulacije, menstrualne ili vaginalne tegobe,
bubrezni kamenci, proteini u mokraci, bolno ili otezano mokrenje, osjetljivost na toplinu ili
hladnocu, toplinski udar, alergijska reakcija, gubitak apetita, osje¢aj neprijateljstva, intoksikacija.

Nije poznato (ucestalost se ne moZe procijeniti iz dostupnih podataka):

Nagli nastup sindroma ustezanja prouzrocen preranim uzimanjem lijeka Suboxone nakon uporabe
nezakonitih opioida, sindrom ustezanja u novorodencadi, sporo ili otezano disanje, zubni karijes,
oStecenje jetrene funkcije sa zuticom ili bez nje, halucinacije, oticanje lica i grla ili Zivotno opasne
alergijske reakcije, pad krvnog tlaka pri promjeni polozaja iz sjedeceg ili lezeceg u stojeci, $to
prouzro¢i omaglicu, nadrazaj ili upala u ustima, ukljucujuéi podruéje ispod jezika.

Pogresna primjena ovog lijeka ubrizgavanjem moZze uzrokovati simptome ustezanja, infekcije, druge
kozne reakcije 1 potencijalno ozbiljne tegobe s jetrom (pogledajte pod naslovom ,,Upozorenja i mjere
opreza‘).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Suboxone

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece i ostalih ¢lanova kucéanstva. Qvaj lijek moZe ozbiljno
naskoditi i biti smrtonosan u osoba kojima nije propisan, ako ga uzmu slucajno ili namjerno.
Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i vrecici. Rok
valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati na temperaturi ispod 25 °C.
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Suboxone moZe biti na meti osoba koje zloupotrebljavaju lijekove koji se dobivaju na recept. Cuvajte
ovaj lijek na sigurnom mjestu kako biste ga zastitili od krade.

Vrecicu spremite na sigurno mjesto.

Vrecicu nikada ne otvarajte unaprijed.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Suboxone sadrZi

- Djelatne tvari su buprenorfin i nalokson.
Jedan film od 2 mg/0,5 mg sadrzi 2 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 0,5 mg
naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).
Jedan film od 4 mg/1 mg sadrzi 4 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 1 mg
naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).
Jedan film od 8 mg/2 mg sadrzi 8 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 2 mg
naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).
Jedan film od 12 mg/3 mg sadrzi 12 mg buprenorfina (u obliku buprenorfinklorida) i 3 mg
naloksona (u obliku naloksonklorid dihidrata).

- Ostali su sastojci makrogol, tekuci maltitol, prirodna aroma limete, hipromeloza, citratna
kiselina, acesulfamkalij, natrijev citrat, bojilo sunset yellow (E 110) i bijela tinta.

Kako Suboxone izgleda i sadrzaj pakiranja

Suboxone 2 mg/0,5 mg sublingvalni filmovi narancasti su filmovi pravokutnog oblika nominalnih
dimenzija 22,0 mm x 12,8 mm, s oznakom ,,N2* otisnutom bijelom tintom.

Suboxone 4 mg/1 mg sublingvalni filmovi narancasti su filmovi pravokutnog oblika nominalnih
dimenzija 22,0 mm x 25,6 mm, s oznakom ,,N4* otisnutom bijelom tintom.

Suboxone 8 mg/2 mg sublingvalni filmovi narancasti su filmovi pravokutnog oblika nominalnih
dimenzija 22,0 mm x 12,8 mm, s oznakom ,,N8* otisnutom bijelom tintom.

Suboxone 12 mg/3 mg sublingvalni filmovi narancasti su filmovi pravokutnog oblika nominalnih
dimenzija 22,0 mm x 19,2 mm, s oznakom ,,N12° otisnutom bijelom tintom.

Filmovi su pakirani u pojedina¢nim vre¢icama.
Veli¢ine pakiranja: kutije koje sadrze 7 x 1, 14 x 1128 x 1 film.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 0800 780 41

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Buarapus

Indivior Europe Limited

Temn.: 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: PatientSafetyRoW@indivior.com

EALGoa

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Espaia

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
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Lietuva

Indivior Europe Limited

Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited

Tél/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(@jindivior.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


mailto:PatientSafetyRow@indivior.com
mailto:PatientSafetyRow@indivior.com
mailto:PatientSafetyRow@indivior.com
mailto:PatientSafetyFrance@indivior.com

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW @jindivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Kvmpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove:_https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA IZMJENU UVJETA ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

85



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodi¢kog(ih) izvjesca o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za buprenorfin/nalokson, znanstveni zakljucci PRAC-a su sljedeci:

S obzirom na podatke o interakciji opioida i gabapentinoida dostupne iz literature, kao i na vjerojatan
mehanizam djelovanja te uzimajuéi u obzir postoje¢a upozorenja u informacijama o lijeku za druge
lijekove koji sadrze opioide, PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu
buprenorfina/naloksona i interakcije s gabapentinoidima barem razumna moguénost. PRAC je
zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze
buprenorfin/nalokson.

S obzirom na podatke o zubnom karijesu dostupne iz literature i spontanih prijava, uklju¢ujuéi u
nekim slucajevima blisku vremensku povezanost te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja,
PRAC smatra da je uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu buprenorfina/naloksona i zubnog
karijesa barem razumna mogucénost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time potrebno izmijeniti
informacije o lijeku za lijekove koji sadrze buprenorfin/nalokson.

S obzirom na podatke o intoksikaciji u pedijatrijskoj populaciji i smrtnim ishodima dostupne iz
literature i spontanih prijava te s obzirom na vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je
uzro¢no-posljedi¢na povezanost izmedu buprenorfina/naloksona i intoksikacije u pedijatrijskoj
populaciji i smrtnih ishoda barem razumna mogu¢nost. PRAC je zakljucio da je u skladu s time
potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze buprenorfin/nalokson.

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Na temelju znanstvenih zakljucaka za buprenorfin/nalokson, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) buprenorfin/nalokson nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o

lijeku.

CHMP preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
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