ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale
Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale
Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfind 2 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona 0,5 mg
(sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat sublingual contine lactoza 42 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tututor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfind 8 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona 2 mg
(sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat sublingual contine lactoza 168 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tututor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 16 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona 4 mg
(sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat sublingual contine lactoza 156,64 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat sublingual
Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale

Comprimate hexagonale, biconvexe, de culoare alba, cu dimensiunea de 6,5 mm si ,,N2” gravat pe o
parte.

Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale

Comprimate hexagonale, biconvexe, de culoare alba, cu dimensiunea de 11 mm si ,,N8” gravat pe o
parte.

Suboxone 16 mg/4 mg film sublingual

Comprimate rotunde, biconvexe, de culoare alba, cu dimensiunea de 10,5 mm si,,N16” gravat pe o
parte.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de substitutie pentru dependenta de medicamente opioide, 1n cadrul tratamentului medical,
social si psihologic. Scopul componentei naloxona este de a impiedica utilizarea intravenoasa
incorectd. Suboxone este indicat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta de peste 15 ani, care au
acceptat sa fie tratati pentru dependenta.



4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie supravegheat de catre un medic cu experientd in gestionarea
toxicomaniei/dependentei de opioide.

Precautii care trebuie luate inainte de inductie

Inainte de initierea tratamentului, trebuie luat in considerare tipul de dependenta de opioide (adica
opioide cu actiune pe termen lung sau scurt), durata de timp scursa de la ultima utilizare de opioide si
gradul dependentei de opioide. Pentru a evita precipitarea sevrajului, inductia cu
buprenorfind/naloxona sau doar cu buprenorfina trebuie efectuata doar atunci cand sunt evidente
semne clare si obiective de sevraj (demonstrate, de exemplu, de un scor care indica sevraj usor pana la
moderat pe Scala clinica de evaluare a sevrajului la opioide; COWS).

o Pentru pacientii dependenti de heroina sau opioide cu actiune pe termen scurt, prima doza de
buprenorfind/naloxona trebuie luata in momentul aparitiei semnelor de sevraj, insa nu mai
devreme de 6 ore de la ultima utilizare de opioide de catre pacient.

o Pentru pacientii tratati cu metadond, doza de metadona trebuie redusa la maximum 30 mg/zi
inainte de inceperea tratamentului cu buprenorfind/naloxona. Timpul lung de injumatatire
plasmatica al metadonei trebuie luat in considerare atunci cand se incepe administrarea de
buprenorfind/naloxona. Prima doza de buprenorfind/naloxona trebuie luata doar la aparitia
semnelor de sindrom de sevraj, insd nu mai devreme de 24 ore dupa ce pacientul a folosit
metadona. Buprenorfina poate precipita simptomele sindromului de sevraj la pacientii
dependenti de metadona.

Doze

Initierea tratamentului (inductie)

Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti de peste 15 ani este de 4 mg/1 mg si poate fi
repetatd pana la o doza maxima de 12 mg/3 mg in ziua 1, pentru a minimiza simptomele de sevraj
exagerate si a mentine pacientul in tratament.

In timpul initierii tratamentului, este recomandata supravegherea zilnica a administrarii, in scopul
asigurarii plasarii corecte sublinguale a dozei si monitorizarii raspunsului pacientului la tratament, pentru
a determina ajustarea eficientd a dozei conform efectului clinic.

Stabilizarea dozei si terapia de intretinere

In urma inductiei tratamentului in ziua 1, pacientul trebuie stabilizat rapid pe o doza de intretinere
adecvata prin titrare pentru a obtine o doza care tine pacientul in tratament si suprima efectele de
servaj la opioide si este ghidata de reevaluarea starii clinice si psihologice a pacientului. Doza maxima
zilnica unica nu trebuie sd depaseasca buprenorfind 24 mg.

In timpul terapiei de intretinere, poate fi necesara restabilizarea periodica a pacientului pe o noua doza
de intretinere ca raspuns la schimbarea nevoilor pacientului.

Administrare mai rara decat zilnica

Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, frecventa administrarii de Suboxone poate fi scazuta
pana la administrarea o daté la doua zile a unei doze de doud ori mai mari decat doza zilnica ajustata
individual. De exemplu unui pacient stabilizat cu o doza zilnica de 8 mg/2 mg i se poate administra o
doza de 16 mg/4 mg o data la doua zile, fara a i se administra nicio doza in celelalte zile. La unii
pacienti, dupa obtinerea unei stabilizari satisfacatoare, frecventa dozei de Suboxone poate fi scazuta la
de 3 ori pe saptamana (de exemplu luni, miercuri si vineri). Doza de luni si miercuri trebuie sa fie de
doua ori doza zilnica ajustata individual, iar doza de vineri trebuie sa fie de trei ori doza zilnica
ajustata individual, fara nicio doza in celelalte zile. Totusi, doza administrata in oricare zi nu trebuie sa
depéseasca 24 mg. S-ar putea ca pacientii care necesitd o doza zilnica ajustata > 8 mg pe zi s
considere acest protocol ca nefiind adecvat.

Intreruperea administrarii
Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, daca pacientul este de acord, doza poate fi redusa
treptat pana la o doza de intretinere mai mica; in anumite cazuri favorabile, tratamentul poate fi



intrerupt. Faptul ca sunt disponibile doze de comprimat sublingual de 2 mg/0,5 mg si 8 mg/2 mg
permite o scadere treptata a dozelor. Pentru pacientii care necesitd o doza mai mica de buprenorfina, se
poate folosi comprimatul sublingual de buprenorfina 0,4 mg. Dupa intreruperea definitiva a
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati, pentru ca este posibil sa recidiveze.

Comutarea intre buprenorfina si buprenorfina/naloxona

Cand sunt utilizate sublingual, buprenorfina/naloxona si buprenorfina au efecte clinice similare si sunt
interschimbabile; insd, nainte de a comuta intre buprenorfind/naloxona si buprenorfini, medicul care
prescrie si pacientul trebuie sa fie de acord cu schimbarea, iar pacientul trebuie monitorizat in cazul in
care apare necesitatea reajustarii dozei.

Comutarea intre comprimat sublingual si film (daca este cazul)

Pacientii care comuta intre comprimatele sublinguale Suboxone si filmul Suboxone trebuie sa Inceapa
cu aceeasi doza ca 1n cazul medicamentului administrat anterior. Cu toate acestea, la comutarea Intre
medicamente poate fi necesara ajustarea dozei. Din cauza biodisponibilitatii relative potential mai
mari a filmului Suboxone comparativ cu cea a comprimatelor sublinguale Suboxone, pacientii care
comuta de la comprimate sublinguale la film trebuie monitorizati pentru supradozaj. Cei care comuta
de la film la comprimate sublinguale trebuie monitorizati pentru sevraj sau alte semne de subdozare. in
studiile clinice, farmacocinetica filmului Suboxone nu a prezentat similaritate consecventa cu
concentratiile de dozare respective ale comprimatelor sublinguale Suboxone si ale asocierilor (vezi
pet. 5.2). In cazul in care comuti intre filmul Suboxone si comprimatele sublinguale Suboxone,
pacientul trebuie monitorizat In eventualitatea in care este necesara reajustarea dozei. Nu este
recomandatd combinarea formulelor diferite sau alternarea intre film si comprimate sublinguale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei/naloxonei la pacienti cu varsta de peste 65 ani nu au fost
stabilite. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Deoarece este posibil ca farmacocinetica buprenorfinei/naloxonei sa fie modificata la pacientii cu
insuficientd hepatica, se recomanda doze initiale mai mici si o crestere atentd a dozei la pacientii cu
insuficientd hepaticd usoara si moderatd. Buprenorfina/naloxona este contraindicata la pacienti cu
insuficientd hepatica severa. (vezi pct. 4.3 51 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de buprenorfind/naloxona la pacientii cu insuficienta renala. Se
recomanda prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/minut) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei/naloxonei la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Medicii trebuie sa atentioneze pacientii asupra faptului cé singura cale de administrare eficace si
singurd pentru acest medicament este cea sublinguald (vezi pct. 4.4.). Comprimatul trebuie pus sub
limba pana cand se dizolva in intregime. Pacientii nu trebuie sa inghita sau sa consume alimente sau
bauturi pana cand comprimatul nu se dizolva complet.

Doza poate fi compusé din mai multe comprimate Suboxone de diferite concentratii, acestea putand fi
luate toate in acelasi timp sau in douad prize; cea de-a doua priza se va lua imediat dupa ce prima priza
s-a dizolvat.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficienta respiratorie severa.

Insuficienta hepatica severa.

Alcoolism acut sau delirium tremens.

Administrarea concomitentd de opioide antagoniste (naltrexona, nalmefend) pentru tratamentul
dependentei de alcool sau opioide.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea incorectd, abuzul si deturnarea

Buprenorfina poate fi utilizata incorect sau abuziv intr-o maniera similara cu cea pentru alte opioide,
legale sau ilegale. Printre riscurile utilizarii incorecte sau abuzive se numara supradozajul, raspandirea
infectiilor virale cu difuziune hematogena sau a infectiilor localizate si sistemice, deprimarea
respiratorie si afectiunile hepatice. Utilizarea incorecta a buprenorfinei de catre altcineva decat
pacientul vizat face loc unui risc suplimentar pentru noi indivizi dependenti care folosesc buprenorfina
ca medicament principal de abuz si poate aparea daca medicamentul este distribuit pentru utilizare
ilegala direct de catre pacientul vizat sau daca medicamentul nu este protejat impotriva furtului.

Tratamentul sub-optimal cu buprenorfind/naloxona poate determina utilizarea incorecta a
medicamentului de citre pacient, ducand la supradozaj sau la renuntarea la tratament. Pacientul care ia
o doza mai mica de buprenorfind/naloxona decat cea recomandata poate continua sa raspunda la
simptomele de sevraj necontrolate, administrandu-si singur opioide, alcool etilic sau alte sedativ-
hipnotice, precum benzodiazepine.

Pentru a reduce la minimum riscul de utilizare incorecta, abuz sau deturnare, trebuie luate masurile de
precautie corespunzatoare atunci cand se prescrie si se administreaza buprenorfind, cum sunt evitarea
prescrierii mai multor retete deodata, intr-o faza incipienta a tratamentului si efectuarea vizitelor de
monitorizare clinicd a pacientului care sa corespunda necesitatilor pacientului.

Combinarea buprenorfinei cu naloxond in Suboxone are scopul de a impiedica utilizarea incorecta sau
abuzul de buprenorfina. Utilizarea incorecta intravenoasa sau intranazald de Suboxone este
preconizata a fi mai putin probabild decat utilizarea individuala a buprenorfinei, deoarece naloxona din
acest medicament poate precipita sevrajul indivizilor dependenti de heroina, metadona sau alti agonisti
de opiacee.

Tulburéri de respiratie in somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie in somn, inclusiv apnee centrala in somn (CSA) si
hipoxemie in somn. Utilizarea opiaceelor creste riscul de CSA intr-o manierd dependenta de doza. A
se lua in considerare scaderea dozei totale de opioide in cazul pacientilor care prezintd CSA.

Deprimare respiratorie

Au fost raportate cateva cazuri de deces din cauza deprimarii respiratorii, in special in cazul in care
buprenorfina a fost utilizata in asociere cu benzodiazepine (vezi pct. 4.5) sau in cazul 1n care
buprenorfina nu a fost administratd conform informatiilor din prescriptie. Au fost raportate si decese
asociate administrarii concomitente de buprenorfina si alte deprimante precum alcoolul sau alte
opioide. Daca buprenorfina este administrata la unii indivizi nedependenti de opioide, care nu
tolereaza efectele opioidelor, se poate produce o deprimare respiratorie potential letala.

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti care suferd de astm bronsic sau insuficienta
respiratorie (de exemplu boald pulmonara obstructiva cronica, cord pulmonar, rezerva respiratorie
scazuta, hipoxie, hipercapnie, deprimare respiratorie preexistenta sau cifoscolioza [curbare a coloanei
vertebrale care poate duce la dispnee]).

Buprenorfina/naloxona poate produce deprimare respiratorie severd, posibil letald, la copii si la
persoanele nedependente in cazul ingestiei accidentale sau deliberate. Pacientii trebuie avertizati sa



pastreze blisterul in siguranta, sa nu deschidé niciodata blisterul in avans, s evite accesul copiilor si al
altor membri ai familiei la acesta si sd nu ia acest medicament in prezenta copiilor. In cazul ingestiei
accidentale sau al suspiciunii de ingestie trebuie contactatd imediat o unitate de urgenta.

Deprimarea SNC

Buprenorfina/naloxona poate cauza somnolentd, in special daca este luata impreuna cu alcool sau alte
substante care deprima sistemul nervos central (SNC) (cum sunt benzodiazepinele, tranchilizantele,
sedativele sau hipnoticele; vezi pct. 4.5 si 4.7).

Riscul administrarii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele Tnrudite

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei/naloxonei si a medicamentelor sedative, cum sunt
benzodiazepinele sau medicamentele nrudite, poate determina sedare, deprimare respiratorie, coma si
deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie
rezervata pacientilor care nu au optiuni de tratament alternative. Daca se ia decizia de a prescrie
buprenorfind/naloxona concomitent cu medicamente sedative, trebuie alese cele mai scazute doze
eficace de medicament sedativ si duratele minime de tratament posibile. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si sedare. In acest
sens, se recomanda insistent ca pacientii si persoanele care 1i ingrijesc sa fie informati pentru a fi atenti
la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitenta a Suboxone cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai
MAUO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice se justifica din punct de vedere
clinic, se recomanda observarea cu atentie a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si al
cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice, instabilitate
autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Daca se suspecteaza sindrom serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.

Dependenta
Buprenorfina este un agonist partial al receptorului opioid p, iar administrarea cronica produce

dependenta de tip opioid. Studiile la animal, precum si experienta clinica, au demonstrat ca
buprenorfina poate produce dependenta, insa la un nivel mai scazut comparativ cu un agonist complet,
cum este morfina.

Intreruperea brusca a tratamentului nu este recomandata, deoarece ar putea determina un sindrom de
sevraj care ar putea avea un debut tardiv.

Hepatita si evenimente hepatice

Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice acute la dependentii de opioide, atat in studii clinice, cat si
in raportdrile de reactii adverse in urma punerii pe piata. Tulburarile variaza de la cresteri
asimptomatice tranzitorii ale valorilor transaminazelor hepatice, la raportari de cazuri de insuficienta
hepaticd, necroza hepatica, sindrom hepatorenal, encefalopatie hepatica si deces. In multe cazuri,
prezenta unei afectari mitocondriale pre-existente (boala genetica, anomalii ale enzimelor hepatice,
infectii cu virusul hepatic B sau C, abuz de alcool, anorexie, utilizarea concomitentd a unui alt
medicament cu potential hepatotoxic) si continuarea utilizarii de medicamente intravenoase pot avea
un rol cauzativ sau favorizant. Acesti factori subiacenti trebuie luati in considerare Tnainte de a
prescrie buprenorfind/naloxona si in timpul tratamentului. Atunci cand se suspecteaza un eveniment
hepatic, este necesari o evaluare biologica si etiologica suplimentara. In functie de rezultate,
medicamentul poate fi intrerupt cu prudenta, astfel incat si se previna aparitia simptomelor de sevraj si




revenirea la utilizarea de medicamente ilegale. Daca se continua tratamentul, functia hepatica trebuie
monitorizata atent.

Precipitarea sindromului de sevraj la opioide

Cand se incepe tratamentul cu buprenorfind/naloxona, medicul trebuie sa ia in considerare profilul
agonist partial al buprenorfinei si faptul ca aceasta poate precipita aparitia sindromului de sevraj la
pacientii dependenti de opioide, in special daca este administratd la mai putin de 6 ore de la ultima
dozé de heroind sau de alt opioid cu durata scurta de actiune, sau daca este administratd la mai putin de
24 ore dupa ultima doza de metadona. Pacientii trebuie sa fie monitorizati In timpul perioadei de
comutare de la buprenorfind sau metadona la buprenorfind/naloxona, deoarece s-au raportat simptome
de sevraj. Pentru a evita precipitarea simptomelor de sevraj, trebuie efectuata inductia de
buprenorfind/naloxona atunci cand devin evidente primele semne obiective de sevraj (vezi pct. 4.2).

Simptomele de sevraj pot fi asociate si cu o dozare sub-optimala.

Insuficientd hepatica:

Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei si naloxonei au fost evaluate intr-
un studiu efectuat dupa punerea pe piatd. Atat buprenorfina, cat si naloxona sunt metabolizate intens 1n
ficat si s-a constatat ca nivelurile plasmatice au fost ridicate atat pentru buprenorfina, cat si pentru
naloxona la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severa comparativ cu subiectii sanatosi.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale precipitarii sevrajului in urma intreruperii
administrarii opioidelor, toxicitate sau supradozaj cauzate de cresterea nivelului de naloxona si/sau
buprenorfina.

Inainte de inceperea tratamentului, se recomanda efectuarea de teste ale functiei hepatice initiale si
documentarea statusului legat de hepatitele virale. Pacientii cu hepatita virala carora li se
administreaza concomitent alte medicamente (vezi pct. 4.5) si/sau au disfunctii hepatice prezinta risc
mai ridicat de leziuni hepatice. Se recomandata monitorizarea periodica a functiei hepatice (vezi

pct. 4.4).

Buprenorfina/naloxona trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(vezi pct. 4.3 si 5.2). Buprenorfina/naloxona este contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica
severa.

Insuficientd renala

Eliminarea renala poate fi prelungita, avand in vedere cé 30 % din doza administrata este eliminatd pe
cale renald. Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficientd renald. Se recomanda
dozarea cu precautie la pacientii cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <30 ml/minut)
(vezipct. 4.2 51 5.2).

Inhibitori ai CYP3A4

Medicamentele care inhibd enzima CYP3A4 pot cauza cresterea concentratiilor plasmatice de
buprenorfina. Poate fi necesara o reducere a dozei de buprenorfind/naloxona. La pacientii care
urmeaza deja tratament cu inhibitori de CYP3A4, doza de buprenorfind/naloxona trebuie crescuta
atent, deoarece pentru acesti pacienti poate fi suficientd o doza redusa (vezi pct. 4.5).

Efecte ale clasei de medicamente
Opioidele pot produce hipotensiune arteriala ortostatica la pacientii tratati ambulator.

Opioidele pot creste presiunea lichidului cefalorahidian, fapt care poate produce convulsii, motiv
pentru care opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu traumatisme craniene, leziuni
intracraniene, alte circumstante in care presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescutd, sau la
pacientii cu antecedente de convulsii.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu hipotensiune arteriala, hipertrofie a prostatei sau
cu stenoza uretrala.



Mioza indusa de opioide, modificarile starii de constientd sau modificarile de perceptie a durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot complica stabilirea diagnosticului sau
evolutia clinica a bolilor asociate.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mixedem, hipotiroidism sau la cei cu
insuficientd corticald adrenergica (de exemplu boalda Addison).

Opioidele s-au dovedit a creste presiunea intracoledociana si trebuie utilizate cu atentie la pacientii cu
disfunctie a tractului biliar.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii varstnici sau debilitati.

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor monoaminoxidazei (IMAO) ar putea exacerba efectele
opioidelor, pe baza experientei cu morfina (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament. Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica
practic ,,nu contine sodiu”.

Copii si adolescenti

Utilizare la adolescenti (cu vérsta cuprinsa intre 15 si < 18 ani)
Din cauza lipsei de date la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 15 si < 18 ani), pacientii din aceasta
grupa de varsta trebuie monitorizati mai indeaproape pe parcursul tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Buprenorfina/naloxona nu trebuie luaté in asociere cu:

. Bauturi alcoolice sau medicamente ce contin alcool, deoarece alcoolul amplifica efectul sedativ
al buprenorfinei (vezi pct. 4.7).

Suboxone trebuie utilizatd cu prudentd in cazul administrarii concomitente cu:

. Sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite
Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite, determina cresterea riscului de sedare, deprimare respiratorie, coma si
deces din cauza efectului aditiv de deprimare a SNC. Trebuie limitate doza si durata utilizarii
concomitente a medicamentelor sedative (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie preveniti ca este
extrem de periculos sa isi autoadministreze benzodiazepine neprescrise atunci cand iau acest
produs si trebuie, de asemenea, atentionati sa utilizeze benzodiazepine concomitent cu acest
produs doar conform instructiunilor medicului (vezi pct. 4.4).

. Administrarea concomitentd de Suboxone cu gabapentinoizi (gabapentina si pregabalind) poate
conduce la deprimare respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau deces (vezi
pct. 4.4).

o Alte deprimante ale sistemului nervos central, alti derivati de opioide (de exemplu metadona,

analgezicele si antitusivele), anumite antidepresive, antagonisti sedativi ai receptorului H1,
barbiturice, anxiolitice, altele decat benzodiazepinele, neurolepticele, clonidina si substantele
inrudite: aceste asocieri accentueaza deprimarea sistemului nervos central. Nivelul redus al
vigilentei poate face periculoasa conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

J In plus, analgezia adecvata poate fi dificil de obtinut in conditiile administrarii unui agonist
opioid complet la pacienti care primesc buprenorfind/naloxona. Exista riscul supradozarii cu un



agonist complet, in special atunci cand se incearca depasirea efectelor partial agoniste ale
buprenorfinei sau atunci cand nivelul plasmatic al buprenorfinei scade.

o Medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAQO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau
antidepresive triciclice, intrucit riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol, este crescut (vezi pct. 4.4).

. Naltrexona si nalmefena sunt antagonisti opioizi care pot bloca efectele farmacologice ale
buprenorfinei. Administrarea concomitenta in timpul tratamentului cu buprenorfind/naloxona
este contraindicatd, ca urmare a interactiunii potential periculoase care poate precipita un debut
brusc al simptomelor prelungite si intense ale sevrajului la opioide (vezi cap. 4.3).

. Inhibitori ai CYP3A4: un studiu al interactiunii dintre buprenorfina si ketoconazol (un inhibitor
potent al CYP3A4), a avut ca rezultat cresterea Cmax si ASC (aria de sub curbd) a
buprenorfinei (aproximativ 50 % si respectiv 70 %) si intr-o masura mai mica, a
norbuprenorfinei. Pacientii tratati cu Suboxone trebuie monitorizati atent si poate fi necesara
reducerea dozei daca este asociata cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu: inhibitori de
proteaza precum ritonavir, nelfinavir sau indinavir sau antifungice azolice, precum
ketoconazolul sau itraconazolul, antibioticele macrolide).

o Inductori ai CYP3A4: Utilizarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 cu buprenorfind poate
reduce concentratiile plasmatice de buprenorfina, determindnd un tratament posibil suboptimal
al dependentei opioide cu buprenorfind. Se recomanda ca pacientii tratati cu
buprenorfind/naloxona sa fie atent monitorizati atent in cazul administrarii concomitente de
inductori (de exemplu fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicind). Poate fi necesara
ajustarea corespunzatoare a dozei de buprenorfina sau de inductor CYP3A4.

o Conform experientei cu morfina, utilizarea concomitenta a inhibitorilor de monoaminoxidaza
(IMAO) poate exacerba efectele opioidelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei/naloxonei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut.

Spre sfarsitul sarcinii, buprenorfina poate induce deprimare respiratorie la nou-nascut, chiar si dupa o
perioada scurtd de administrare. Administrarea pe termen lung de buprenorfina in timpul ultimelor trei
luni de sarcind poate determina sindrom de sevraj la nou-nascut (de exemplu hipertonie, tremor
neonatal, agitatie neonatald, mioclonus sau convulsii). Sindromul apare in general cu o intarziere de
cateva ore pana la cateva zile dupa nastere.

Ca urmare a timpului de Injumatétire plasmatica lung al buprenorfinei, la finalul sarcinii trebuie luata
in considerare monitorizarea nou-nascutului timp de cateva zile pentru a preveni riscul de deprimare
respiratorie sau de sindrom de sevraj la nou-nascut.

In plus, utilizarea de buprenorfini/naloxona in timpul sarcinii trebuie evaluati de cétre medic.
Buprenorfina/naloxona trebuie utilizatd in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential depaseste
riscul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd naloxona se excreta in laptele uman. Buprenorfina si metabolitii acesteia se

excreta 1n laptele uman. La sobolan, s-a constatat ca buprenorfina inhiba secretia lactata. De aceea,
alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Suboxone.



Fertilitatea
Studiile la animale au evidentiat o reducere a fertilitatii la femele in cazul unor doze mari (expunere

sistemica >2,4 ori decdt expunerea umana la doza maxima recomandata de buprenorfina 24 mg, pe
baza ASC, vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina/naloxona are influentd mica pana la moderata asupra capacitétii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje atunci cand este administratd pacientilor dependenti de opioide. Acest
medicament poate determina somnolentd, ameteli sau tulburari de gandire, in special in perioada de
inductie a tratamentului si de ajustare a dozei. Daca se administreaza in asociere cu alcool etilic sau cu
deprimante ale sistemului nervos central, este posibil ca efectul sa fie mai accentuat (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Pacientii trebuie atentionati cu privire la condusul vehiculelor sau folosirea de utilaje, in cazul in care
buprenorfina/naloxona le-ar putea afecta capacitatea de a se angaja in asemenea activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse legate de acest tratament raportate in timpul studiilor clinice pivot
au fost constipatia si simptomele asociate in mod frecvent cu sevrajul (adicd insomnie, cefalee, greata,
hiperhidroza si durere). Au fost considerate grave si unele raportari de convulsii, varsaturi, diaree si
valori crescute ale testelor functiei hepatice.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 rezuma reactiile adverse raportate in cadrul studiilor clinice pivot in care 342 din
472 pacienti (72,5%) au raportat reactii adverse si reactiile adverse raportate in supravegherea dupa
punerea pe piata.

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definita folosind conventia urmatoare:
foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=>1/1000 si <1/100), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse legate de tratament raportate in cercetarile clinice cu
buprenorfinia/naloxona si in supravegherea dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
Infectii si Gripa Infectie a tractului
infestari Infectie urinar
Faringita Infectie vaginala
Rinita
Tulburari Anemie
hematologice si Leucocitoza
limfatice Leucopenie
Limfadenopatie
Trombocitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate | Soc anafilactic
sistemului
imunitar
Tulburari Scéadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar
Hiperglicemie
Hiperlipidemie
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Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
Hipoglicemie
Tulburari psihice | Insomnie Anxietate Vise neobisnuite Halucinatii
Depresie Agitatie
Scéaderea Apatie
libidoului Depersonalizare
Nervozitate Dependenta de
Tulburari de droguri
gandire Stare euforica
Ostilitate
Tulburari ale Cefalee Migrena Amnezie Encefalopatie
sistemului nervos Ameteala Hiperchinezie hepatica
Hipertonie Criza convulsiva Sincopa
Parestezie Tulburéri de
Somnolenta vorbire
Tremor
Tulburari oculare Ambliopie Conjunctivita
Tulburari Mioza
lacrimale
Tulburari Vertij
acustice Si
vestibulare
Tulburari Angina pectorala
cardiace Bradicardie
Infarct miocardic
Palpitatii
Tahicardie
Tulburari Hipertensiune Hipotensiune Hipotensiune
vasculare arteriala arteriala arteriala
Vasodilatare ortostatica
Tulburari Tuse Astm Bronhospasm
respiratorii, Dispnee Deprimare
toracice §i Cascat respiratorie
mediastinale
Tulburari gastro- | Constipatie, Durere Ulceratie bucala Carii dentare
intestinale Greata abdominala Modificarea
Diaree culorii limbii
Dispepsie,
Flatulenta
Virsaturi
Tulburari Hepatita
hepatobiliare Hepatita acuta
Icter
Necroza
hepatica
Sindrom
hepatorenal
Afectiuni Hiperhidroza Prurit Acnee Angioedem
cutanate si ale Eruptie cutanatd | Alopecie
tesutului tranzitorie Dermatita
subcutanat Urticarie exfoliativa
Xerodermie
Noduli
Tulburari Dorsalgie Artrita
musculo- Artralgie
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Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
scheletice si ale Spasme
tesutului musculare
conjunctiv Mialgie
Tulburari renale Anomalii urinare | Albuminurie
si ale cailor Disurie
urinare Hematurie
Nefrolitiaza
Retentie urinara
Tulburari ale Disfunctie Amenoree
aparatului genital erectild Tulburéri de
§i sanului ejaculare
Menoragie
Metroragie
Tulburari Sindrom de Astenie Hipotermie Sindromul de
generale si la sevraj Durere toracica sevraj al nou-
nivelul locului de Frisoane nascutului
administrare Pirexie
Stare generald de
rau
Dureri
Edem periferic
Investigatii Teste anormale Cresterea Transaminaze
diagnostice ale functiei concentratiei crescute
hepatice creatininei in
Scadere sange
ponderala
Leziuni, Leziuni Accident vascular
intoxicatii si cerebral cauzat de
complicatii legate caldura
de procedurile
utilizate

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cazul unor utilizari intravenoase incorecte, unele reactii adverse sunt atribuite mai degraba unei

actiuni de utilizare incorecta decat faptul cd pentru medicament au fost raportate reactii locale, uneori
septice (abces, celulitd) si hepatitd acuta cu potential grav, precum si alte infectii cum sunt pneumonia

sau endocardita (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu dependentd de droguri semnificativa, administrarea initiala de buprenorfina poate
produce un sindrom de sevraj similar cu cel asociat cu naloxona (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome
Deprimarea respiratorie ca rezultat al deprimarii sistemului nervos central este principalul simptom ce

necesita interventie in cazul unui supradozaj, deoarece poate duce la stop respirator si deces. Semnele
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supradozajului pot include, de asemenea, somnolentd, ambliopie, mioza, hipotensiune arteriald, greata,
varsaturi si/sau tulburari de vorbire.

Abordare terapeutica

Trebuie luate masuri suportive generale, inclusiv monitorizarea atenta a statusului respirator si cardiac
al pacientului. Trebuie instituit tratamentul simptomatic al deprimarii respiratorii si luate masurile
standard de terapie intensiva. Trebuie asigurate o cale respiratorie accesibila si o ventilatie asistata sau
controlatd. Pacientul trebuie transferat intr-un mediu in care sunt disponibile echipamente complete de
resuscitare.

Dacé pacientul vomita, trebuie luate masuri pentru a preveni aspirarea vomei.

Este recomandata utilizarea unui antagonist opioid (spre exemplu naloxona), in pofida efectului
modest pe care l-ar putea avea In ameliorarea simptomelor respiratorii determinate de buprenorfina,
comparativ cu efectele sale in cazul opioizilor agonisti completi.

Daca este utilizatd naloxona, trebuie luata in considerare durata lungé de actiune a buprenorfinei atunci
cand se stabileste durata tratamentului si a supravegherii medicale necesare pentru disparitia efectelor
supradozajului. Naloxona poate fi eliminata mai rapid decat buprenorfina, permitand remisia
simptomelor anterioare ale supradozajului cu buprenorfina controlat, astfel incat poate fi necesara o
perfuzie continua. Daca perfuzia nu este posibild, poate fi necesara dozarea repetata a naloxonei.
Vitezele de perfuzie intravenoasa trebuie titrate in functie de raspunsul pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru sistemul nervos, medicamente folosite pentru
dependenta, codul ATC: NO7BCS51.

Mecanism de actiune

Buprenorfina este un opioid agonist/antagonist partial care se leaga de receptorii opioizi cerebrali

p (miu) si x (kappa). Activitatea sa in cadrul tratamentului de intretinere opioid este atribuitd disocierii
sale lente de receptorii p care, pe o perioada prelungita, ar putea diminua nevoia de medicamente a
pacientilor dependenti.

Efectele de limitare ale agonistilor opioizi au fost observate in studii de farmacologie clinica la
persoane dependente de opioide.

Naloxona este un antagonist al receptorilor opioizi . Cand se administreaza oral sau sublingual in
doze uzuale la pacientii cu sindrom de sevraj la opioide, naloxona prezinta putine efecte farmacologice
sau deloc, datorita metabolizarii sale aproape complete la nivelul primului pasaj hepatic. Totusi, cand
se administreaza intravenos la persoane dependente de opioide, prezenta naloxonei in Suboxone
produce efecte antagoniste opioide marcate si sindrom de sevraj la opioide, impiedicand astfel abuzul
intravenos.

Eficacitate si siguranta clinica

Datele privind eficacitatea si siguranta buprenorfinei/naloxonei provin in primul rand dintr-un studiu
clinic cu duratad de un an, incluzand compararea randomizata, in regim dublu orb, cu durata de

4 saptamani, a buprenorfinei/naloxonei, a buprenorfinei si placebo, urmata de un studiu privind
siguranta, cu durati de 48 de saptimani pentru buprenorfini/naloxona. In acest studiu, 326 subiecti
dependenti de heroina au fost repartizati in mod aleatoriu pentru a li se administra fie
buprenorfind/naloxona 16 mg pe zi, fie buprenorfind 16 mg pe zi, fie placebo. Pentru subiectii
randomizati la oricare dintre tratamentele active, s-a inceput cu administrarea unui comprimat de
buprenorfini 8 mg in ziua 1, urmat de buprenorfini 16 mg (doua comprimate de 8 mg) in ziua 2. In
ziua 3, pacientii randomizati pentru a li se administra buprenorfind/naloxona au fost trecuti la
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comprimatul combinat. Subiectii au fost consultati zilnic la clinica (de luni pana vineri) pentru
administrarea dozelor si evaluarea eficacitatii. Pentru perioada week-end-urilor, 1i s-au furnizat dozele
pentru acasd. Comparatia principala din studiu a fost evaluarea eficacitatii buprenorfinei si
buprenorfinei/naloxonei individual fata de placebo. Procentajul de probe de urind recoltate de trei ori
pe saptimana, care au fost negative pentru opioide care nu apartin studiului, a fost statistic mai mare
atat pentru buprenorfind/naloxona versus placebo (p < 0,0001), cat si pentru buprenorfina versus
placebo (p < 0,0001).

Intr-un studiu in regim dublu-orb, dublu-placebo, cu grupe paralele, care a comparat solutia etanolica
de buprenorfina cu o substantd activa de control agonista complet, 162 subiecti au fost repartizati
aleatoriu sa primeasca solutie etanolica sublinguald de buprenorfina de 8 mg/zi (o doza care este
aproximativ comparabild cu o doza de 12 mg/zi de buprenorfind/naloxond) sau doud doze relativ mici
de substanta activa de control, una dintre ele suficient de micad pentru a servi drept alternativa la
placebo, in timpul unei faze de inductie de 3 — 10 zile, unei faze de intretinere de 16 sdptamani si unei
faze de detoxifiere de 7 sdptaméani. Doza de buprenorfind a fost crescuta pana la doza de intretinere
pana in ziua 3; dozele de control activ au fost crescute in mod mai treptat. Pe baza continuarii
tratamentului si a procentajului de probe de urina recoltate de trei ori pe saptimana, negative pentru
opioide care nu apartin studiului, buprenorfina a fost mai eficientd decét substanta de control in doza
mica in ceea ce priveste continuarea tratamentului de cédtre dependentii de heroina si reducerea
utilizarii de catre acestia a opioidelor 1n timpul tratamentului. Eficacitatea buprenorfinei, in doza de

8 mg pe zi, a fost similard cu cea a substantei active de control in doza moderata, dar echivalenta nu a
fost demonstrata.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Buprenorfina

Absorbtie

In cazul administrarii pe cale orala, buprenorfina este supusa metabolizarii de prim pasaj prin
N-dezalchilare si glucuronoconjugare la nivelul intestinului subtire si al ficatului. De aceea, utilizarea
acestui medicament pe cale orala este inadecvata.

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse in 90 minute dupd administrarea sublinguala.
Concentratiile plasmatice de buprenorfin au crescut odata cu cresterea dozei sublinguale de
buprenorfind/naloxona. Atat valoarea Cnax, cat si ASC pentru buprenorfina au crescut odata cu
cresterea dozei (in intervalul 4-16 mg), desi cresterea a fost mai mica decat proportionald cu doza.

Tabelul 2. Parametrii farmacocinetici medii ai buprenorfinei

Parametrul farmacocinetic Suboxone Suboxone 8 mg Suboxone 16 mg
4 mg

Crax ng/ml 1,84 (39) 3,0(51) 5,95 (38)

ASCo.s 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

ora ng/ml
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Tabelul 3. Modificarile parametrilor farmacocinetici ai filmului Suboxone administrat
sublingual sau bucal prin comparatie cu comprimatul sublingual Suboxone

Doza Parametrul | Cresterea concentratiei de Parametrul | Cresterea concentratiei de naloxona
FC buprenorfina FC
Film Film bucal | Film bucal Film Film bucal | Film bucal
sublingual | comparativ | comparativ sublingual | comparativ | comparativ
comparativ | cu cu film comparativ | cu cu film
cu comprimat | sublingual cu comprimat | sublingual
comprimat | sublingual comprimat | sublingual
sublingual sublingual
I x Conax 22 % 25 % - Crax - - -
2mg/0,5 mg | ASCo.jast - 19 % - ASCouast - - -
2 x Conax - 21 % 21 % Cinax - 17 % 21%
2mg/0,5 mg | ASCo.jast - 23 % 16 % ASCo.tast - 22% 24 %
1 x Crnax 28 % 34 % - Cinax 41 % 54 % -
8mg/2mg | ASCoast 20 % 25 % - ASCouast 30 % 43 % -
1 x Conax 37 % 47 % - Cinax 57% 72 % 9 %
12mg/3mg | ASCo.tast 21 % 29 % - ASCouast 45 % 57 % -
1 x Conax - 27 % 13 % Cinax 17 % 38% 19 %
8mg/2mg | ASCojast - 23 % - ASCo.ast - 30 % 19 %
plus
2 x
2 mg/0,5 mg

A

Nota 1. ,,—” Inseamna ca nu existd modificari atunci cand intervalele de incredere de 90 % pentru
rapoartele mediei geometrice ale valorilor Cmax $1 ASCo.iast sunt intre limitele de 80 % si 125 %.

Nota 2. Nu exista date pentru filmul cu concentratia de 4 mg/1 mg; compozitia acestuia este
proportionald cu cea a filmului cu concentratia de 2 mg/0,5 mg si are aceeasi dimensiune ca 2 filme cu
concentratia de 2 mg/0,5 mg.

Distributie
Absorbtia buprenorfinei este urmaté de o faza de distributie rapida (timp de injumatatire plasmatica
prin distributie intre 2 si 5 ore).

Buprenorfina este foarte lipofila, ceea ce duce la patrunderea rapida in bariera sange-creier.
Buprenorfina se leaga de proteine in proportie de aproximativ 96 %, in principal de globulina alfa si
beta.

Metabolizare

Buprenorfina este in principal metabolizata prin N-dezalchilare de izoenzima microzomala hepatica
CYP3A4. Molecula parentald si metabolitul dezalchilat principal, norbuprenorfina, trec printr-un
proces ulterior de glucuronidare. Norbuprenorfina se leaga de receptorii de opioide in vitro, insa nu se
stie dacé norbuprenorfina contribuie la efectul general al buprenorfinei/naloxonei.

Eliminare

Eliminarea buprenorfinei este bi- sau tri-exponentiala si are un timp de Injumatatire plasmatica de

32 ore.

Buprenorfina este excretata in fecale (~70 %) prin excretia biliard a metabolitilor glucuronoconjugati,
iar restul (~ 30 %) este excretata in urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Parametrii Cmax $1 ASC ai buprenorfinei au avut o crestere liniard odata cu cresterea dozei (in intervalul
4-16 mg), desi cresterea nu a fost direct proportionala cu doza.
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Naloxona

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea sublinguala de buprenorfind/naloxond, concentratiile plasmatice ale naloxonei
sunt reduse si scad rapid. Concentratiile plasmatice maxime medii ale naloxonei au fost prea mici
pentru a evalua proportionalitatea cu doza.

Nu exista indicii cd naloxona influenteaza farmacocinetica buprenorfinei, si atat comprimatele
sublinguale de buprenorfina, cat si filmul sublingual de buprenorfind/naloxona determina concentratii
plasmatice similare de buprenorfina.

Distributie
Naloxona se leaga de proteine in proportie de aproximativ 45 %, in principal de albumina.

Metabolizare

Naloxona este metabolizata in ficat, in special prin glucuronoconjugare, si este excretata in urina.
Naloxona trece printr-un proces de glucuronidare directd in naloxona 3-glucuronida, precum si prin
N-dezalchilare si reducerea grupului 6-oxo.

Eliminare
Naloxona este excretata in urind, avand un timp mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare intre

0,9 s1 9 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici:
Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Eliminarea pe cale renala joaca un rol relativ minor (~30 %) in eliminarea totala a
buprenorfinei/naloxonei. Nu este necesara ajustarea dozei in raport cu functia renala, insa se
recomanda prudenta in cazul administrarii la subiecti cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.3).

Insuficienta hepatica
Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei si naloxonei au fost evaluate intr-
un studiu efectuat dupa punerea pe piata.

Tabelul 4 prezinta rezultatele unui studiu clinic la care expunerea la buprenorfina si naloxona a fost
determinata dupa administrarea unui comprimat sublingual de buprenorfind/naloxona 2,0/0,5 mg la
subiectii sdnatosi si la subiectii cu diferite grade de insuficientd hepatica.

Tabelul 4. Efectul insuficientei hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai buprenorfinei
si naloxonei ca urmare a administriarii Suboxone (modificéri relative la pacientii sdnatosi)

Insuficienta hepatica Insuficienta hepatica Insuficienta hepatica
Parametrul | usoara moderata severa
FC (Child-Pugh Clasa A) (Child-Pugh Clasa B) (Child-Pugh Clasa C)

(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorfina
Cinax Crestere de 1,2 ori Crestere de 1,1 ori Crestere de 1,7 ori
ASCluitima Similar la control Crestere de 1,6 ori Crestere de 2,8 ori
Naloxona

Crnax Similar la control Crestere de 2,7 ori Crestere de 11,3 ori
ASClitima Crestere de 0,2 ori Crestere de 3,2 ori Crestere de 14,0 ori

In concluzie, expunerea plasmatica a buprenorfinei a crescut de aproximativ 3 ori la pacientii cu
insuficientd hepatica severa, 1n timp ce expunerea plasmatica a naloxonei a crescut de 14 ori la
insuficienta hepatica severa.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Asocierea de buprenorfina si naloxona a fost investigata in studii de toxicitate acuta si cu doze repetate
(péna la 90 zile la sobolan), la animale. Nu s-a observat nicio amplificare sinergica a efectelor toxice.
Reactiile adverse au fost cauzate de activitatea farmacologica cunoscuta a substantelor cu efect agonist
si/sau antagonist opioid.

Asocierea (4:1) de clorhidrat de buprenorfina si clorhidrat de naloxona nu a avut niciun efect mutagen
intr-un test de mutatii bacteriene (testul Ames) si niciun efect clastogen intr-un test citogenetic in vitro
pe limfocite umane sau intr-un test intravenos pe micronuclei la sobolan.

Studiile asupra functiei de reproducere pentru administrarea pe cale orald de buprenorfina: naloxona
(raport 1:1) au evidentiat aparitia embrioletalitatii la sobolan 1n prezenta toxicitatii materne la toate
dozele. Cea mai mica doza studiata a reprezentat expuneri multiple de 1 ori pentru buprenorfina si de

5 ori pentru naloxond, fatd de doza terapeuticid maximai la om, calculati ca mg/m”. Nu s-au observat
efecte toxice asupra dezvoltarii la iepure la doze toxice materne. Mai mult, nu au fost inregistrate
efecte teratogene nici la sobolan, nici la iepure. Nu s-a efectuat un studiu peri-postnatal cu
buprenorfind/naloxona; totusi, administrarea pe cale orald de doze mari de buprenorfina la femele si pe
parcursul gestatiei si alaptarii a dus la dificultati de parturitie (posibil ca urmare a efectului sedativ al
buprenorfinei), la o mortalitate neonatald crescuta si la o usoara intarziere in ceea ce priveste
dezvoltarea unor anumite functii neurologice (reflexul de redresare pe suprafata si reflexul de tresarire)
la sobolanii nou-néscuti.

Administrarea de buprenorfind/naloxona in dieta sobolanilor, in doza de 500 ppm sau mai mare, a
determinat o reducere a fertilitatii, evidentiata prin scaderea ratelor de conceptie la femele. O doza de
100 ppm 1n dietd (expunerea la buprenorfina fiind estimata la aproximativ 2,4 ori fatd de doza umana
de 24 mg buprenorfind/naloxona pe baza ASC, concentratiile plasmatice de naloxona au fost sub
limita de detectie la sobolan) nu a prezentat nicio reactie adversa asupra fertilitatii femelelor.

A fost efectuat un studiu de carcinogenitate la sobolan cu buprenorfind/naloxona in doze de

7 mg/kg si zi, 30 mg/kg si zi si 120 mg/kg si zi, cu expunere estimata ca fiind multiplu de 3 ori pana la
de 75 ori fatd de o doza umani sublinguala zilnica de 16 mg, calculati ca mg/m?. In toate grupurile de
dozaje au fost observate cresteri semnificative statistic ale incidentei adenoamelor benigne ale
celulelor interstitiale testiculare (celule Leydig).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Manitol

Amidon de porumb

Povidona K 30

Acid citric anhidru

Citrat de sodiu

Stearat de magneziu

Acesulfam de potasiu

Aroma naturald de lamaie si lime

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.
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6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

7 comprimate in ambalaje blister de hartie/aluminiu/nailon/aluminiu/PVC.
28 comprimate n ambalaje blister de hartie/aluminiu/nailon/aluminiu/PVC.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Suboxone 2 mg/0.5 mg comprimate sublinguale

EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002

Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale
EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004

Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale
EU/1/06/359/005
EU/1/06/359/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 septembrie 2006
Data ultimei reinnoiri: 16 septembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

18


http://www.ema.europa.eu/

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Suboxone 2 mg/0.5 mg film sublingual

Fiecare film contine buprenorfind (buprenorphine) 2 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
(naloxone) 0,5 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare film contine maltitol lichid 5,87 mg si galben amurg 0,01 mg (E110).

Suboxone 4 mg/1 mg film sublingual

Fiecare film contine buprenorfina (buprenorphine) 4 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
(naloxone) 1 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare film contine maltitol lichid 11,74 mg si galben amurg 0,02 mg (E110).

Suboxone 8 mg/2 mg film sublingual

Fiecare film contine buprenorfina (buprenorphine) 8 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
(naloxone) 2 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare film contine maltitol lichid 6,02 mg si galben amurg 0,02 mg (E110).

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual

Fiecare film contine buprenorfina (buprenorphine) 12 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
(naloxone) 3 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare film contine maltitol lichid 9,03 mg si galben amurg 0,02 mg (E110).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Film sublingual
Suboxone 2 mg/0,5 mg film sublingual

2 mg/0,5 mg film dreptunghiular portocaliu de dimensiuni nominale 22,0 mm X 12,8 mm, cu ,,N2”
imprimat cu cerneald alba.

Suboxone 4 mg/1 mg film sublingual
4 mg/1 mg film dreptunghiular portocaliu de dimensiuni nominale 22,0 mm x 25,6 mm, cu ,,N4”
imprimat cu cerneald alba.

Suboxone 8 mg/2 mg film sublingual
8 mg/2 mg film dreptunghiular portocaliu de dimensiuni nominale 22,0 mm x 12,8 mm, cu ,,N8”
imprimat cu cerneald alba.

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual
12 mg/3 mg film dreptunghiular portocaliu de dimensiuni nominale 22,0 mm x 19,2 mm, cu ,,N12”
imprimat cu cerneald alba.
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4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de substitutie pentru dependenta de medicamente opioide, 1n cadrul tratamentului medical,
social si psihologic. Scopul componentei naloxona este de a impiedica utilizarea intravenoasa
incorecta. Suboxone este indicat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta de peste 15 ani, care au
acceptat sa fie tratati pentru dependenta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie sa fie supravegheat de catre un medic cu experienta in gestionarea
toxicomaniei/dependentei de opioide.

Precautii care trebuie luate inainte de inductie

Inainte de initierea tratamentului, trebuie luat in considerare tipul de dependenta de opioide (adica

opioide cu actiune pe termen lung sau scurt), durata de timp scursa de la ultima utilizare de opioide si

gradul dependentei de opioide. Pentru a evita precipitarea sevrajului, inductia cu
buprenorfind/naloxona sau doar cu buprenorfina trebuie efectuata doar atunci cand sunt evidente
semne clare si obiective de sevraj (demonstrate de un scor care indicd sevraj usor pana la moderat pe

Scala clinica de evaluare a sevrajului la opioide; COWS).

- Pentru pacientii dependenti de heroind sau opioide cu actiune pe termen scurt, prima doza de
buprenorfind/naloxona trebuie luata in momentul aparitiei semnelor de sevraj, insa nu mai
devreme de 6 ore de la ultima utilizare de opioide de catre pacient.

- Pentru pacientii tratati cu metadona, doza de metadona trebuie redusa la maximum 30 mg/zi
inainte de inceperea tratamentului cu buprenorfind/naloxona. Timpul lung de Tnjumatatire
plasmatica al metadonei trebuie luat in considerare atunci cand se incepe administrarea de
buprenorfind/naloxona. Prima doza de buprenorfind/naloxona trebuie luata doar la aparitia
semnelor de sindrom de sevraj, Insd nu mai devreme de 24 ore dupa ce pacientul a folosit
metadond. Buprenorfina poate precipita simptomele sindromului de sevraj la pacientii
dependenti de metadona.

Doze

Initierea tratamentului (inductie)

Doza initiald recomandata pentru adulti si adolescenti de peste 15 ani este de 4 mg/1 mg si poate fi
repetatd pana la o doza maxima de 12 mg/3 mg in ziua 1, pentru a minimiza simptomele de sevraj
exagerate si a mentine pacientul in tratament.

Din cauza faptului ca expunerea la naloxona este ceva mai mare in urma administrarii bucale decét la
administrarea sublinguala, se recomanda utilizarea locului de administrare sublingual in timpul inductiei
pentru a minimiza expunerea la naloxona si a reduce riscul de servaj precipitat.

In timpul initierii tratamentului, este recomandata supravegherea zilnica a administrarii, in scopul
asigurdrii plasarii corecte sublinguale a dozei si monitorizarii raspunsului pacientului la tratament, pentru
a determina ajustarea eficientd a dozei conform efectului clinic.

Stabilizarea dozei si terapia de intretinere

In urma inductiei tratamentului in ziua 1, pacientul trebuie stabilizat rapid pe o dozi de intretinere
adecvata prin titrare pentru a obtine o doza care tine pacientul in tratament si suprima efectele de
servaj la opioide si este ghidata de reevaluarea starii clinice si psihologice a pacientului. Doza maxima
zilnica unica nu trebuie sa depaseasca buprenorfind 24 mg.

In timpul terapiei de intretinere, poate fi necesara restabilizarea periodica a pacientului pe o noud doza
de Intretinere ca raspuns la schimbarea nevoilor pacientului.
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Administrare mai rard decat zilnica

Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, frecventa administrarii de Suboxone poate fi scazuta
pana la administrarea o data la doua zile a unei doze de doua ori mai mari decét doza zilnica ajustata
individual. De exemplu unui pacient stabilizat cu o doza zilnica de 8 mg/2 mg i se poate administra o
doza de 16 mg/4 mg o data la doua zile, fara a i se administra nicio doza in celelalte zile. La unii
pacienti, dupa obtinerea unei stabilizari satisfacatoare, frecventa dozei de Suboxone poate fi scazuta la
de 3 ori pe saptamana (de exemplu luni, miercuri si vineri). Doza de luni si miercuri trebuie sa fie de
doua ori doza zilnica ajustatd individual, iar doza de vineri trebuie si fie de trei ori doza zilnica
ajustata individual, fara nicio doza 1n celelalte zile. Totusi, doza administrata in oricare zi nu trebuie sa
depéseasca 24 mg. S-ar putea ca pacientii care necesitd o doza zilnicd ajustata > 8 mg pe zi s
considere acest protocol ca nefiind adecvat.

Intreruperea administrarii

Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, daca pacientul este de acord, doza poate fi redusa
treptat pana la o doza de intretinere mai mica; in anumite cazuri favorabile, tratamentul poate fi
intrerupt. Faptul ca sunt disponibile doze de film sublingual de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg si 8§ mg/2 mg
permite o scadere treptatd a dozelor. Pentru pacientii care necesitd o doza mai micé de buprenorfina, se
pot folosi comprimate sublinguale de buprenorfina 0,4 mg. Dupa intreruperea definitiva a
tratamentului, pacientii trebuie monitorizati, pentru ca este posibil sa recidiveze.

Comutarea intre administrarea sublinguala si locurile de administrare bucala

Expunerea sistemica a buprenorfinei Intre administrarea bucala si administrarea sublinguala a filmului
Suboxone este aproximativ similara (vezi pct. 5.2). De aceea, dupa finalizarea inductiei, pacientii se
pot comuta intre administrarea bucald si administrarea sublinguala, fara riscul semnificativ de
subdozare sau supradozare.

Comutarea intre buprenorfina si buprenorfinda/naloxona

Cand sunt utilizate sublingual, buprenorfina/naloxona si buprenorfina au efecte clinice similare si sunt
interschimbabile; 1nsd, inainte de a comuta intre buprenorfind/naloxona si buprenorfina, medicul care
prescrie si pacientul trebuie sa fie de acord cu schimbarea, iar pacientul trebuie monitorizat in cazul in
care apare necesitatea reajustarii dozei.

Comutarea intre comprimat sublingual si film (daca este cazul)

Pacientii care comuta intre comprimatele sublinguale Suboxone si filmul Suboxone trebuie sa Inceapa
cu aceeasi doza ca 1n cazul medicamentului administrat anterior. Cu toate acestea, la comutarea Intre
medicamente poate fi necesara ajustarea dozei. Din cauza biodisponibilitatii relative potential mai
mari a filmului Suboxone comparativ cu cea a comprimatelor sublinguale Suboxone, pacientii care
comutd de la comprimate sublinguale la film trebuie monitorizati pentru supradozaj. Cei care comuta
de la film la comprimate sublinguale trebuie monitorizati pentru sevraj sau alte semne de subdozare. in
studiile clinice, farmacocinetica filmului Suboxone nu a prezentat similaritate consecventa cu
concentratiile de dozare respective ale comprimatelor sublinguale Suboxone si ale asocierilor (vezi
pet. 5.2). In cazul in care comuti intre filmul Suboxone si comprimatele sublinguale Suboxone,
pacientul trebuie monitorizat in eventualitatea in care este necesara reajustarea dozei. Nu este
recomandatd combinarea formulelor diferite sau alternarea intre film si comprimate sublinguale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei/naloxonei la pacienti cu varsta de peste 65 ani nu au fost
stabilite. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Deoarece este posibil ca farmacocinetica buprenorfinei/naloxonei sa fie modificata la pacientii cu
insuficientd hepaticd, se recomanda doze initiale mai mici si o crestere atentd a dozei la pacientii cu
insuficientd hepatica usoara si moderata. Buprenorfina/naloxona este contraindicata la pacienti cu
insuficientd hepatica severa. (vezi pct. 4.3 i 5.2).
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Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei de buprenorfind/naloxona la pacientii cu insuficienta renala. Se
recomanda prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/minut) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei/naloxonei la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani nu au fost

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare sublinguala si/sau administrare bucala.

In faza de inductie, buprenorfina/naloxona trebuie administrati sublingual. In faza de intretinere,
filmul Suboxone poate fi administrat bucal si/sau sublingual.

Filmul nu trebuie nghitit. Acesta trebuie pus sub limba sau in interiorul obrazului pana cand se
dizolva in Intregime. Este recomandat ca pacientii s 1gi umezeasca gura Tnainte de administrare.
Pacientii nu trebuie sa inghita sau s consume alimente sau bauturi pana cand filmul nu se dizolva
complet. Filmul nu trebuie mutat dupéa pozitionare si pacientului trebuie sa i se prezinte tehnica de
administrare corecta.

In cazul administrarii bucale, trebuie asezat un film in interiorul obrazului drept sau stang. Daca este
necesar un al doilea film pentru a obtine doza prescrisa, inca un film trebuie asezat pe partea opusa.
Filmul trebuie tinut in interiorul obrazului pana se dizolva in Intregime. Daca este necesar un al treilea
film pentru a obtine doza prescrisa, acesta trebuie asezat in interiorul obrazului drept sau stang dupa ce
se dizolva primele doua filme.

In cazul administrarii sublinguale, trebuie asezat un film sub limba. Daci este necesar un al doilea film
pentru a obtine doza prescrisa, trebuie asezat inca un film sub limba, pe partea opusa. Filmul trebuie
tinut sub limba, pana se dizolva in Intregime. Daca este necesar un al treilea film pentru a obtine doza
prescrisa, acesta trebuie asezat sub limba dupa ce se dizolva primele doua filme.

Doza zilnica poate fi compusa din mai multe filme Suboxone de diferite concentratii. Acestea pot fi
luate toate in acelasi timp sau in doua prize. Cea de-a doua priza trebuie pusa sub limba si/sau in

interiorul obrazului imediat dupa ce prima priza s-a dizolvat.

Nu trebuie administrate mai mult de doud filme in acelasi timp. Trebuie sa se asigure faptul ca filmele
nu sunt asezate unul peste celalalt.

Filmul nu este conceput pentru a fi impartit sau divizat in doze mai mici.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1

. Insuficienta respiratorie severa

. Insuficientd hepatica severa

. Alcoolism acut sau delirium tremens

. Administrarea concomitenta de opioide antagoniste (naltrexona, nalmefend) pentru tratamentul

dependentei de alcool sau opioide
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4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea incorectd, abuzul si deturnarea

Buprenorfina poate fi utilizatd incorect sau abuziv intr-o maniera similara cu cea pentru alte opioide,
legale sau ilegale. Printre riscurile utilizarii incorecte sau abuzive se numara supradozajul, raspandirea
infectiilor virale cu difuziune hematogena sau a infectiilor localizate si sistemice, deprimarea
respiratorie si afectiunile hepatice. Utilizarea incorecta a buprenorfinei de catre altcineva decat
pacientul vizat face loc unui risc suplimentar pentru noi indivizi dependenti care folosesc buprenorfina
ca medicament principal de abuz si poate aparea dacd medicamentul este distribuit pentru utilizare
ilegald direct de catre pacientul vizat sau daca medicamentul nu este protejat impotriva furtului.

Tratamentul sub-optimal cu buprenorfind/naloxona poate determina utilizarea incorecta a
medicamentului de cétre pacient, ducand la supradozaj sau la renuntarea la tratament. Pacientul care ia
0 doza mai mica de buprenorfini/naloxona decat cea recomandata poate continua sa raspunda la
simptomele de sevraj necontrolate, administrandu-si singur opioide, alcool etilic sau alte sedativ-
hipnotice, precum benzodiazepine.

Pentru a reduce la minimum riscul de utilizare incorecta, abuz sau deturnare, trebuie luate masurile de
precautie corespunzatoare atunci cand se prescrie si se administreaza buprenorfind, cum sunt evitarea
prescrierii mai multor retete deodata, Intr-o faza incipienta a tratamentului si efectuarea vizitelor de
monitorizare clinica a pacientului care sa corespunda necesitatilor pacientului.

Combinarea buprenorfinei cu naloxona in Suboxone are scopul de a impiedica utilizarea incorectd sau
abuzul de buprenorfina. Utilizarea incorectd intravenoasa sau intranazala de Suboxone este
preconizata a fi mai putin probabild decat utilizarea individuala a buprenorfinei, deoarece naloxona din
acest medicament poate precipita sevrajul indivizilor dependenti de heroina, metadona sau alti agonisti
de opiacee.

Tulburari de respiratie in somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie in somn, inclusiv apnee centrala in somn (CSA) si
hipoxemie in somn. Utilizarea opiaceelor creste riscul de CSA intr-o manierd dependenta de doza. A
se lua in considerare scaderea dozei totale de opioide in cazul pacientilor care prezintd CSA.

Deprimare respiratorie

Au fost raportate cateva cazuri de deces din cauza deprimarii respiratorii, in special in cazul in care
buprenorfina a fost utilizata in asociere cu benzodiazepine (vezi pct. 4.5) sau in cazul 1n care
buprenorfina nu a fost administrata conform informatiilor din prescriptie. Au fost raportate si decese
asociate administrarii concomitente de buprenorfina si alte deprimante precum alcoolul sau alte
opioide. Daca buprenorfina este administrata la unii indivizi nedependenti de opioide, care nu
tolereaza efectele opioidelor, se poate produce o deprimare respiratorie potential letala.

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti care sufera de astm bronsic sau insuficienta
respiratorie (de exemplu boala pulmonara obstructiva cronica, cord pulmonar, rezerva respiratorie
scazutd, hipoxie, hipercapnie, deprimare respiratorie preexistentd sau cifoscolioza [curbare a coloanei
vertebrale care poate duce la dispnee]).

Buprenorfina/naloxona poate produce deprimare respiratorie severa, posibil letald, la copii si la
persoanele nedependente in cazul ingestiei accidentale sau deliberate. Pacientii trebuie avertizati sa
pastreze plicul in siguranta, sa nu deschida niciodata plicul in avans, sa evite accesul copiilor si al altor
membri ai familiei la acesta si s nu ia acest medicament in prezenta copiilor. In cazul ingestiei
accidentale sau al suspiciunii de ingestie trebuie contactatd imediat o unitate de urgenta.
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Deprimarea SNC

Buprenorfina/naloxona poate cauza somnolentd, in special daca este luatd impreuna cu alcool sau alte
substante care deprima sistemul nervos central (SNC) (cum sunt benzodiazepinele, tranchilizantele,
sedativele sau hipnoticele; vezi pct. 4.5 si 4.7).

Riscul administrarii concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei/naloxonei si a medicamentelor sedative, cum sunt
benzodiazepinele sau medicamentele nrudite, poate determina sedare, deprimare respiratorie, coma si
deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie
rezervata pacientilor care nu au optiuni de tratament alternative. Daca se ia decizia de a prescrie
buprenorfind/naloxona concomitent cu medicamente sedative, trebuie alese cele mai scazute doze
eficace de medicament sedativ si duratele minime de tratament posibile. Pacientii trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si sedare. In acest
sens, se recomanda insistent ca pacientii si persoanele care 1i ingrijesc sa fie informati pentru a fi atenti
la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitentd a Suboxone cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai
MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice se justifica din punct de vedere
clinic, se recomanda observarea cu atentie a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si al
cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice, instabilitate
autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Daca se suspecteaza sindrom serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.

Dependenta

Buprenorfina este un agonist partial al receptorului opioid p, iar administrarea cronicd produce
dependenta de tip opioid. Studiile la animal, precum si experienta clinicd, au demonstrat ca
buprenorfina poate produce dependenta, insa la un nivel mai scazut comparativ cu un agonist complet,
cum este morfina.

Intreruperea brusca a tratamentului nu este recomandata, deoarece ar putea determina un sindrom de
sevraj care ar putea avea un debut tardiv.

Hepatita si evenimente hepatice

Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice acute la dependentii de opioide, atat in studii clinice, cat si
in raportdrile de reactii adverse in urma punerii pe piata. Tulburarile variaza de la cresteri
asimptomatice tranzitorii ale valorilor transaminazelor hepatice, la raportari de cazuri de insuficienta
hepatica, necroza hepatica, sindrom hepatorenal, encefalopatie hepatica si deces. In multe cazuri,
prezenta unei afectari mitocondriale pre-existente (boala genetica, anomalii ale enzimelor hepatice,
infectii cu virusul hepatic B sau C, abuz de alcool, anorexie, utilizarea concomitenta de alte
medicamente cu potential hepatotoxic) si continuarea utilizarii de medicamente intravenoase pot avea
un rol cauzativ sau favorizant. Acesti factori subiacenti trebuie luati in considerare Tnainte de a
prescrie buprenorfind/naloxona si in timpul tratamentului. Atunci cand se suspecteaza un eveniment
hepatic, este necesari o evaluare biologica si etiologicd suplimentar. In functie de rezultate,
medicamentul poate fi intrerupt cu prudenta, astfel incat sa se previna aparitia simptomelor de sevraj si
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revenirea la utilizarea de medicamente ilegale. Daca se continua tratamentul, functia hepatica trebuie
monitorizata atent.

Precipitarea sindromului de sevraj la opioide

Cand se Incepe tratamentul cu buprenorfind/naloxona, medicul trebuie sa ia in considerare profilul
agonist partial al buprenorfinei si faptul cd aceasta poate precipita aparitia sindromului de sevraj la
pacientii dependenti de opioide, in special daca este administratd la mai putin de 6 ore de la ultima
doza de heroina sau de alt opioid cu durata scurtd de actiune, sau daca este administratd la mai putin de
24 ore dupa ultima doza de metadona. Pacientii trebuie sa fie monitorizati in timpul perioadei de
comutare de la buprenorfinad sau metadona la buprenorfind/naloxona, deoarece s-au raportat simptome
de sevraj. Pentru a evita precipitarea simptomelor de sevraj, trebuie efectuata inductia de
buprenorfina/naloxona atunci cand devin evidente primele semne obiective de sevraj (vezi pct. 4.2).

Simptomele de sevraj pot fi asociate si cu o dozare sub-optimala.

Insuficienta hepatica:

Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei si naloxonei au fost evaluate intr-
un studiu efectuat dupa punerea pe piatd. Atat buprenorfina, cat si naloxona sunt metabolizate intens in
ficat si s-a constatat ca nivelurile plasmatice au fost ridicate atat pentru buprenorfind, cét si pentru
naloxona la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severd comparativ cu subiectii sanatosi.
Pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome ale precipitdrii sevrajului in urma Intreruperii
administrarii opioidelor, toxicitate sau supradozaj cauzate de cresterea nivelului de naloxona si/sau
buprenorfina.

Inainte de inceperea tratamentului, se recomanda efectuarea de teste ale functiei hepatice initiale si
documentarea statusului legat de hepatitele virale. Pacientii cu hepatita virala cérora li se
administreaza concomitent alte medicamente (vezi pct. 4.5) si/sau au disfunctii hepatice prezinta risc
mai ridicat de leziuni hepatice. Se recomandatd monitorizarea periodica a functiei hepatice (vezi

pct. 4.4).

Buprenorfina/naloxona trebuie utilizatd cu precautie la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata
(vezi pct. 4.3 si 5.2). Buprenorfina/naloxona este contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica

severa.

Insuficienta renala

Eliminarea renald poate fi prelungita, avand in vedere cd 30 % din doza administrata este eliminata pe
cale renald. Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda
dozarea cu precautie la pacientii cu insuficientd renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/minut)
(vezi pct. 4.2 51 5.2).

Inhibitori ai CYP3A4

Medicamentele care inhiba enzima CYP3A4 pot cauza cresterea concentratiilor plasmatice de
buprenorfina. Poate fi necesara o reducere a dozei de buprenorfind/naloxona. La pacientii care
urmeaza deja tratament cu inhibitori de CYP3A4, doza de buprenorfind/naloxona trebuie crescuta
atent, deoarece pentru acesti pacienti poate fi suficientd o doza redusa (vezi pct. 4.5).

Efecte ale clasei de medicamente

Opioidele pot produce hipotensiune arteriala ortostatica la pacientii tratati ambulator.

Opioidele pot creste presiunea lichidului cefalorahidian, fapt care poate produce convulsii, motiv
pentru care opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu traumatisme craniene, leziuni
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intracraniene, alte circumstante in care presiunea lichidului cefalorahidian poate fi crescuta, sau la
pacientii cu antecedente de convulsii.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu hipotensiune arteriala, hipertrofie a prostatei sau
cu stenoza uretrala.

Mioza indusa de opioide, modificarile starii de constientd sau modificarile de perceptie a durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot complica stabilirea diagnosticului sau
evolutia clinica a bolilor asociate.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mixedem, hipotiroidism sau la cei cu
insuficienta corticald adrenergica (de exemplu boald Addison).

Opioidele s-au dovedit a creste presiunea intracoledociana si trebuie utilizate cu atentie la pacientii cu
disfunctie a tractului biliar.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii varstnici sau debilitati.

Utilizarea concomitentd a inhibitorilor de monoaminoxidaza (IMAOQO) ar putea exacerba efectele
opioidelor, pe baza experientei cu morfina (vezi pct. 4.5).

Excipienti

Acest medicament contine maltitol lichid. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la fructoza
nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine galben amurg (E110). Galben amurg poate provoca reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per film, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Copii si adolescenti

Utilizare la adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 15 si < 18 ani)
Din cauza lipsei de date la adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 15 si < 18 ani), pacientii din aceasta
grupa de varsta trebuie monitorizati mai indeaproape pe parcursul tratamentului.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Buprenorfina/naloxona nu trebuie luaté in asociere cu:

. Bauturi alcoolice sau medicamente ce contin alcool, deoarece alcoolul amplifica efectul sedativ
al buprenorfinei (vezi pct. 4.7).

Suboxone trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrarii concomitente cu:

. Sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele nrudite
Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite, determina cresterea riscului de sedare, deprimare respiratorie, coma si
deces din cauza efectului aditiv de deprimare a SNC. Trebuie limitate doza si durata utilizarii
concomitente a medicamentelor sedative (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie preveniti ca este
extrem de periculos sa 1si autoadministreze benzodiazepine neprescrise atunci cand iau acest
medicament si trebuie, de asemenea, atentionati sa utilizeze benzodiazepine concomitent cu
acest medicament doar conform instructiunilor medicului (vezi pct. 4.4).

. Administrarea concomitentd de Suboxone cu gabapentinoizi (gabapentina si pregabalind) poate

conduce la deprimare respiratorie, hipotensiune arteriald, sedare profunda, coma sau deces (vezi
pct. 4.4).
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. Alte deprimante ale sistemului nervos central, alti derivati de opioide (de exemplu metadona,
analgezicele si antitusivele), anumite antidepresive, antagonisti sedativi ai receptorului H1,
barbiturice, anxiolitice, altele decét benzodiazepinele, neurolepticele, clonidina si substantele
inrudite: aceste asocieri accentueaza deprimarea sistemului nervos central. Nivelul redus al
vigilentei poate face periculoasa conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

. In plus, analgezia adecvati poate fi dificil de obtinut in conditiile administrarii unui agonist
opioid complet la pacienti care primesc buprenorfind/naloxona. Exista riscul supradozarii cu un
agonist complet, 1n special atunci cand se incearca depasirea efectelor partial agoniste ale
buprenorfinei sau atunci cand nivelul plasmatic al buprenorfinei scade.

. Medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau
antidepresive triciclice, intrucat riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol, este crescut (vezi pct. 4.4).

. Naltrexona si nalmefena sunt antagonisti opioizi care pot bloca efectele farmacologice ale
buprenorfinei. Administrarea concomitenta in timpul tratamentului cu buprenorfind/naloxona
este contraindicatd, ca urmare a interactiunii potential periculoase care poate precipita un debut
brusc al simptomelor prelungite si intense ale sevrajului la opioide (vezi cap. 4.3).

. Inhibitori ai CYP3A4: un studiu al interactiunii dintre buprenorfina si ketoconazol (un inhibitor
potent al CYP3A4), a avut ca rezultat cresterea Cmax $1 ASC (aria de sub curbd) a buprenorfinei
(aproximativ 50 % si respectiv 70 %) si Intr-o masurd mai micé, a norbuprenorfinei. Pacientii
tratati cu Suboxone trebuie monitorizati atent si poate fi necesara reducerea dozei daca este
asociatd cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu: inhibitori de proteaza precum ritonavir,
nelfinavir sau indinavir sau antifungice azolice, precum ketoconazolul sau itraconazolul,
antibioticele macrolide).

. Inductori ai CYP3A4: Utilizarea concomitentd a inductorilor CYP3A4 cu buprenorfind poate
reduce concentratiile plasmatice de buprenorfina, determindnd un tratament posibil suboptimal
al dependentei opioide cu buprenorfind. Se recomanda ca pacientii tratati cu
buprenorfind/naloxona sa fie atent monitorizati atent in cazul administrarii concomitente de
inductori (de exemplu fenobarbital, carbamazepind, fenitoind, rifampicina). Poate fi necesara
ajustarea corespunzatoare a dozei de buprenorfina sau de inductor CYP3A4.

. Conform experientei cu morfind, utilizarea concomitenta a IMAO poate exacerba efectele
opioidelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei/naloxonei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul
potential pentru om nu este cunoscut.

Spre sfarsitul sarcinii, buprenorfina poate induce deprimare respiratorie la nou-ndscut, chiar si dupa o
perioada scurtd de administrare. Administrarea pe termen lung de buprenorfind in timpul ultimelor trei
luni de sarcina poate determina sindrom de sevraj la nou-nascut (de exemplu hipertonie, tremor
neonatal, agitatie neonatald, mioclonus sau convulsii). Sindromul apare in general cu o intarziere de
cateva ore pana la cateva zile dupa nastere.

Ca urmare a timpului de Tnjumatatire plasmatica lung al buprenorfinei, la finalul sarcinii trebuie luata

in considerare monitorizarea nou-nascutului timp de cateva zile pentru a preveni riscul de deprimare
respiratorie sau de sindrom de sevraj la nou-nascut.
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In plus, utilizarea de buprenorfini/naloxona in timpul sarcinii trebuie evaluata de citre medic.
Buprenorfina/naloxona trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential depaseste
riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd naloxona se excreta in laptele uman. Buprenorfina si metabolitii acesteia se
excreta 1n laptele uman. La sobolan, s-a constatat ca buprenorfina inhiba secretia lactata. De aceea,
alaptarea trebuie intrerupta in timpul tratamentului cu Suboxone.

Fertilitatea

Studiile la animale au evidentiat o reducere a fertilitatii la femele in cazul unor doze mari (expunere
sistemica > 2,4 ori decat expunerea umana la doza maxima recomandata de buprenorfind 24 mg, pe
baza ASC; vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina/naloxona are influentd mica pana la moderatd asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje atunci cand este administrata pacientilor dependenti de opioide. Acest
medicament poate determina somnolentd, ameteli sau tulburari de gandire, in special in perioada de
inductie a tratamentului si de ajustare a dozei. Daca se administreaza in asociere cu alcool etilic sau cu

deprimante ale sistemului nervos central, este posibil ca efectul sa fie mai accentuat (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Pacientii trebuie atentionati cu privire la condusul vehiculelor sau folosirea de utilaje, in cazul in care
buprenorfina/naloxona le-ar putea afecta capacitatea de a se angaja in asemenea activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse legate de acest tratament raportate in timpul studiilor clinice pivot
au fost constipatia si simptomele asociate in mod frecvent cu sevrajul (adicd insomnie, cefalee, greata,
hiperhidroza si durere). Au fost considerate grave si unele raportari de convulsii, varsaturi, diaree si
valori crescute ale testelor functiei hepatice.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse legate de tratament asociate administrarii sublinguale sau
bucale a buprenorfinei/naloxonei au fost hipoestezia orala si eritemul mucoasei bucale. Alte reactii
adverse asociate tratamentului raportate de mai multi pacienti au fost constipatia, glosodinia si
varsaturile.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Sunt incluse si reactiile adverse raportate in supravegherea dupa punerea pe piata.
Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definita folosind conventia urmatoare:

foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), cu
frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 1: Reactii adverse legate de tratament raportate in cercetarile clinice cu
buprenorfini/naloxona si in supravegherea dupa punerea pe piata

Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
Infectii si Gripa, Infectie a tractului
infestari Infectie, urinar,
Faringita, Infectie vaginala
Rinita
Tulburari Anemie,
hematologice si Leucocitoza,
limfatice Leucopenie,
Limfadenopatie,
Trombocitopenie
Tulburari ale Hipersensibilitate | Soc anafilactic
sistemului
imunitar
Tulburari Scadere a
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar,
Hiperglicemie,
Hiperlipidemie,
Hipoglicemie
Tulburari psihice | Insomnie Anxietate, Vise neobisnuite, Halucinatii
Depresie, Agitatie,
Scaderea Apatie
libidoului, Depersonalizare,
Nervozitate, Dependenta de
Tulburari de droguri,
gandire Stare euforica,
Ostilitate
Tulburari ale Cefalee Migrena, Amnezie, Encefalopatie
sistemului nervos Ameteala, Tulburari de hepatica,
Hipertonie, atentie, Sincopa
Parestezie, Hiperchinezie,
Somnolenta Criza convulsiva,
Tulburari de
vorbire,
Tremor
Tulburari oculare Ambliopie, Conjunctivita,
Tulburari Mioza,
lacrimale Vedere incetosata
Tulburari Vertij
acustice si
vestibulare
Tulburari Angina pectorala,
cardiace Bradicardie,
Infarct miocardic,
Palpitatii,
Tahicardie
Tulburari Hipertensiune Hipotensiune Hipotensiune
vasculare arteriala, arteriala arteriala
Vasodilatare ortostatica
Tulburari Tuse Astm, Bronhospasm,
respiratorii, Dispnee, Deprimare
Cascat respiratorie
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Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
toracice §i
mediastinale
Tulburari gastro- | Constipatie, Durere Hipoestezie orald, | Glosita,
intestinale Greata abdominal3, Glosodinie, Stomatita,
Diaree, Ulceratie bucala, Carii dentare
Dispepsie, Edemul gurii,
Flatulenta, Durere bucala,
Eritem al Parestezie orala,
mucoasei bucale, | Modificarea
Virsaturi culorii limbii
Tulburari Functie hepatica Hepatita,
hepatobiliare anormala Hepatita acuta,
Icter,
Necroza
hepatica,
Sindrom
hepatorenal
Afectiuni Hiperhidroza Prurit, Acnee, Angioedem
cutanate si ale Eruptie cutanata | Alopecie,
tesutului tranzitorie, Dermatita
subcutanat Urticarie exfoliativa,
Xerodermie,
Noduli
Tulburari Dorsalgie, Artrita
musculo- Artralgie,
scheletice si ale Spasme
tesutului musculare,
conjunctiv Mialgie
Tulburari renale Anomalii urinare, | Albuminurie,
si ale cailor Disurie,
urinare Hematurie,
Nefrolitiaza,
Retentie urinara
Tulburari ale Disfunctie Amenoree,
aparatului genital erectild Tulburéri de
si sanului ejaculare,
Menoragie,
Metroragie
Tulburari Sindrom de Astenie, Hipotermie Sindromul de
generale si la sevraj Durere toracica, sevraj al nou-
nivelul locului de Frisoane, nascutului
administrare Pirexie,
Stare generald de
rau,
Dureri,
Edem periferic
Investigatii Teste anormale Cresterea Transaminaze
diagnostice ale functiei concentratiei crescute
hepatice, creatininei in
Scadere sange
ponderala
Leziuni, Leziuni Accident vascular

intoxicatii si
complicatii legate

cerebral cauzat de
caldura,
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Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuta
de procedurile Otravire

utilizate (Intoxicatie)

Descrierea reactiilor adverse selectate

In cazul unor utilizari intravenoase incorecte, unele reactii adverse sunt atribuite mai degraba unei
actiuni de utilizare incorecta decat faptul ca pentru medicament au fost raportate reactii locale, uneori
septice (abces, celulitd) si hepatitd acuta cu potential grav, precum si alte infectii cum sunt pneumonia
sau endocardita (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu dependenta de droguri semnificativa, administrarea initiala de buprenorfina poate
produce un sindrom de sevraj similar cu cel asociat cu naloxona (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Deprimarea respiratorie ca rezultat al deprimarii sistemului nervos central este principalul simptom ce
necesitd interventie n cazul unui supradozaj, deoarece poate duce la stop respirator si deces. Semnele

supradozajului pot include, de asemenea, somnolenta, ambliopie, mioza, hipotensiune arteriald, greata,
varsaturi si/sau tulburari de vorbire.

Abordare terapeutica

Trebuie luate masuri suportive generale, inclusiv monitorizarea atenta a statusului respirator si cardiac
al pacientului. Trebuie instituit tratamentul simptomatic al deprimarii respiratorii si luate masurile
standard de terapie intensiva. Trebuie asigurate o cale respiratorie accesibila si o ventilatie asistata sau
controlatd. Pacientul trebuie transferat intr-un mediu in care sunt disponibile echipamente complete de
resuscitare.

Daca pacientul vomita, trebuie luate masuri pentru a preveni aspirarea vomei.

Este recomandata utilizarea unui antagonist opioid (spre exemplu naloxonad), in pofida efectului
modest pe care l-ar putea avea In ameliorarea simptomelor respiratorii determinate de buprenorfina,
comparativ cu efectele sale in cazul opioizilor agonisti completi.

Daca este utilizata naloxona, trebuie luatd in considerare durata lunga de actiune a buprenorfinei atunci
cand se stabileste durata tratamentului si a supravegherii medicale necesare pentru disparitia efectelor
supradozajului. Naloxona poate fi eliminata mai rapid decat buprenorfina, permitand remisia
simptomelor anterioare ale supradozajului cu buprenorfind controlat, astfel incat poate fi necesara o
perfuzie continua. Daca perfuzia nu este posibild, poate fi necesara dozarea repetata a naloxonei.
Vitezele de perfuzie intravenoasa trebuie titrate in functie de raspunsul pacientului.
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5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Alte medicamente pentru sistemul nervos, medicamente folosite pentru
dependenta, codul ATC: NO7BCS51.

Mecanism de actiune

Buprenorfina este un opioid agonist/antagonist partial care se leagéd de receptorii opioizi cerebrali p
(miu) si x (kappa). Activitatea sa in cadrul tratamentului de Intretinere opioid este atribuitd disocierii
sale lente de receptorii p care, pe o perioada prelungita, ar putea diminua nevoia de medicamente a
pacientilor dependenti.

Efectele de limitare ale agonistilor opioizi au fost observate in studii de farmacologie clinica la
persoane dependente de opioide.

Naloxona este un antagonist al receptorilor opioizi . Cand se administreaza oral sau sublingual in
doze uzuale la pacientii cu sindrom de sevraj la opioide, naloxona prezinta putine efecte farmacologice
sau deloc, datorita metabolizarii sale aproape complete la nivelul primului pasaj hepatic. Totusi, cind
se administreaza intravenos la persoane dependente de opioide, prezenta naloxonei in Suboxone
produce efecte antagoniste opioide marcate si sindrom de sevraj la opioide, impiedicand astfel abuzul
intravenos.

Eficacitate si sigurantd clinica

Datele privind eficacitatea si siguranta buprenorfinei/naloxonei provin in primul rand dintr-un studiu
clinic cu durata de un an, incluzdnd compararea randomizata, in regim dublu orb, cu durata de

4 saptamani, a buprenorfinei/naloxonei, a buprenorfinei si placebo, urmata de un studiu privind
siguranta, cu durati de 48 de saptimani pentru buprenorfini/naloxona. In acest studiu, 326 subiecti
dependenti de heroind au fost repartizati in mod aleatoriu pentru a li se administra fie
buprenorfind/naloxona 16 mg pe zi, fie buprenorfina 16 mg pe zi, fie placebo. Pentru subiectii
randomizati la oricare dintre tratamentele active, s-a inceput cu administrarea unui comprimat de
buprenorfini 8 mg in ziua 1, urmat de buprenorfini 16 mg (doua comprimate de 8 mg) in ziua 2. In
ziua 3, pacientii randomizati pentru a li se administra buprenorfind/naloxona au fost trecuti la
comprimatul combinat. Subiectii au fost consultati zilnic la clinica (de luni pana vineri) pentru
administrarea dozelor si evaluarea eficacitatii. Pentru perioada week-end-urilor, li s-au furnizat dozele
pentru acasd. Comparatia principala din studiu a fost evaluarea eficacitatii buprenorfinei si
buprenorfinei/naloxonei individual fatd de placebo. Procentajul de probe de urina recoltate de trei ori
pe saptdmana, care au fost negative pentru opioide care nu apartin studiului, a fost statistic mai mare
atat pentru buprenorfind/naloxona versus placebo (p < 0,0001), cat si pentru buprenorfina versus
placebo (p < 0,0001).

Intr-un studiu in regim dublu-orb, dublu-placebo, cu grupe paralele, care a comparat solutia etanolica
de buprenorfina cu o substantd activa de control agonista complet, 162 subiecti au fost repartizati
aleatoriu sa primeasca solutie etanolicd sublinguala de buprenorfind de 8 mg/zi (o doza care este
aproximativ comparabila cu o doza de 12 mg/zi de buprenorfind/naloxond) sau doua doze relativ mici
de substanta activa de control, una dintre ele suficient de mica pentru a servi drept alternativa la
placebo, in timpul unei faze de inductie de 3 — 10 zile, unei faze de Intretinere de 16 sdptamani si unei
faze de detoxifiere de 7 sdptaméani. Doza de buprenorfind a fost crescuta pana la doza de intretinere
pana in ziua 3; dozele de control activ au fost crescute in mod mai treptat. Pe baza continudrii
tratamentului si a procentajului de probe de urina recoltate de trei ori pe saptaimana, negative pentru
opioide care nu apartin studiului, buprenorfina a fost mai eficientd decat substanta de control in doza
mica in ceea ce priveste continuarea tratamentului de cétre dependentii de heroina si reducerea
utilizarii de catre acestia a opioidelor in timpul tratamentului. Eficacitatea buprenorfinei, in doza de

8 mg pe zi, a fost similard cu cea a substantei active de control in dozad moderata, dar echivalenta nu a
fost demonstrata.
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Intr-un studiu randomizat, controlat, multicentric, 92 pacienti au primit filme Suboxone sau
comprimate sublinguale Suboxone dupa o perioada de inductie de 7 zile cu comprimate sublinguale
Suboxone. Dizolvarea vizibila a comprimatelor sublinguale a durat in medie 4 minute si dizolvarea
filmului sublingual in medie 3 minute. in ceea ce priveste posibilitatea indepartarii filmelor aplicate
sublingual, s-a demonstrat ca dupa 30 de secunde de la aplicarea unui singur film, niciunul dintre
participantii la studiu nu a putut indeparta filmul, partial sau integral. Cu toate acestea, la
administrarea a cel putin 2 filme, au crescut sansele participantilor de a putea indeparta partial sau
integral filmul dupa 30 de secunde. Nu trebuie administrate mai mult de 2 filme in acelasi timp (vezi
pct. 4.2).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Buprenorfina

Absorbtie

In cazul administrarii pe cale orald, buprenorfina este supusi metabolizirii de prim pasaj prin
N-dezalchilare si glucuronoconjugare la nivelul intestinului subtire si al ficatului. De aceea, utilizarea
acestui medicament pe cale orald este inadecvata.

Concentratiile plasmatice de buprenorfind au crescut odata cu cresterea dozei sublinguale de
buprenorfind/naloxona. Variabilitatea dintre pacienti a nivelului plasmatic al buprenorfinei a fost
mare, dar variabilitatea dintre subiecti a fost mica.

Tabelul 2. Parametrii farmacocinetici (media + AS) ai buprenorfinei si naloxonei ca urmare a
administrarii sublinguale a filmului Suboxone

Parametrul FC Doza film Suboxone (mg)

2 mg/(,5 mg | 4 mg/1 mg* | 8 mg/2 mg | 12 mg/3 mg
Buprenorfina
Crmax (ng/ml) 0,947 + 0,374 1,40 + 0,687 3,37+ 1,80 4,55 +2,50
Tinax (h) median, (min-max) | 1,53 (0,75 - 4,0) | 1,50 (0,5, 3,0) 1,25 (0,75 - 4,0) | 1,50 (0,5, 3,0)
ASCint(ng.hr/ml) 8,654 + 2,854 13,71 + 5,875 30,45 + 13,03 42,06 + 14,64
ti2 (hr) 33,41 + 13,01 24,30 + 11,03 32,82 +9,81 34,66 +9,16
Norbuprenorfina
Crmax (ng/ml) 0,312 + 0,140 0,617 0,311 1,40 + 1,08 2,37+ 1,87
Tinax (h) median, (min-max) 1 30 5 _g0) | 1.25(0.5,48,0) } ’223)(0’75 - 1,25 (0,75, 8,0)
ASCins(ng.ora/ml) 14,52 + 5,776 23,73 £ 10,60 54,91 + 36,01 71,77 £ 29,38
ti2 (ore) 56,09 + 31,14 45,96 + 40,13 41,96 + 17,92 34,36 + 7,92
Naloxona
Crmax (ng/ml) 0,054 + 0,023 0,0698 +0,0378 | 0,193 + 0,091 0,238 + 0,144
Tinax (h) median, (min-max) | 0,75 (0,5-2,0) | 0,75(0,5, 1,5) 0,75 (0,5-1,25) | 0,75 (0,50, 1,25)
ASCins (ng.ora/ml) 0,137 + 0,043 0,204 + 0,108 0,481 + 0,201 0,653 + 0,309
ti2 (ore) 5,00 £ 5,52 3,91 +3,37 6,25 +3,14 11,91 + 13,80

*Nu exista date pentru filmul cu concentratia de 4 mg/1 mg; compozitia acestuia este proportionald cu
cea a filmului cu concentratia de 2 mg/0,5 mg si are aceeasi dimensiune ca 2 filme cu concentratia de

2 mg/0,5 mg.
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Tabelul 3. Modificarile parametrilor farmacocinetici ai filmului Suboxone administrat
sublingual sau bucal prin comparatie cu comprimatul sublingual Suboxone

Doza Parametrul | Cresterea concentratiei de Parametrul | Cresterea concentratiei de naloxona
FC buprenorfina FC
Film Film bucal | Film bucal Film Film bucal | Film bucal
sublingual | comparativ | comparativ sublingual | comparativ | comparativ
comparativ | cu cu film comparativ | cu cu film
cu comprimat | sublingual cu comprimat | sublingual
comprimat | sublingual comprimat | sublingual
sublingual sublingual
I x Conax 22 % 25 % - Crax - - -
2mg/0,5 mg | ASCo.jast - 19 % - ASCouast - - -
2 x Conax - 21 % 21 % Cinax - 17 % 21%
2mg/0,5 mg | ASCo.jast - 23 % 16 % ASCo.tast - 22% 24 %
1 x Crnax 28 % 34 % - Cinax 41 % 54 % -
8mg/2mg | ASCoast 20 % 25 % - ASCouast 30 % 43 % -
1 x Conax 37 % 47 % - Cinax 57% 72 % 9 %
12mg/3mg | ASCo.tast 21 % 29 % - ASCouast 45 % 57 % -
1 x Conax - 27 % 13 % Cinax 17 % 38% 19 %
8mg/2mg | ASCojast - 23 % - ASCo.ast - 30 % 19 %
plus
2 x
2 mg/0,5 mg

A

Nota 1. ,,—” Inseamna ca nu existd modificari atunci cand intervalele de incredere de 90 % pentru
rapoartele mediei geometrice ale valorilor Cmax $1 ASCo.iast sunt intre limitele de 80 % si 125 %.

Nota 2. Nu exista date pentru filmul cu concentratia de 4 mg/1 mg; compozitia acestuia este
proportionald cu cea a filmului cu concentratia de 2 mg/0,5 mg si are aceeasi dimensiune ca 2 filme cu
concentratia de 2 mg/0,5 mg.

Distributie
Absorbtia buprenorfinei este urmata de o faza de distributie rapida (timp de injumatatire plasmatica
prin distributie intre 2 si 5 ore).

Buprenorfina este foarte lipofila, ceea ce duce la patrunderea rapida in bariera sange-creier.
Buprenorfina se leaga de proteine in proportie de aproximativ 96 %, in principal de globulina alfa si
beta.

Metabolizare

Buprenorfina este in principal metabolizata prin N-dezalchilare de izoenzima microzomala hepatica
CYP3A4. Molecula parentald si metabolitul dezalchilat principal, norbuprenorfina, trec printr-un
proces ulterior de glucuronidare. Norbuprenorfina se leaga de receptorii de opioide in vitro, insa nu se
stie dacé norbuprenorfina contribuie la efectul general al buprenorfinei/naloxonei.

Eliminare

Eliminarea buprenorfinei este bi- sau tri-exponentiala si timpul terminal mediu de Injumatatire
plasmatica prin eliminare este raportat in Tabelul 2.

Buprenorfina este excretata in fecale (~70 %) prin excretia biliard a metabolitilor glucuronoconjugati,
iar restul (~ 30 %) este excretatd 1n urina.

Liniaritate/Non-liniaritate

Parametrii Cmax $i ASC ai buprenorfinei au avut o crestere liniard odata cu cresterea dozei (in intervalul
4-16 mg), desi cresterea nu a fost direct proportionala cu doza.
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Naloxona

Absorbtie

Concentratiile plasmatice maxime medii ale naloxonei au fost prea mici pentru a evalua
proportionalitatea cu doza, iar la sapte din opt subiecti testati cu niveluri plasmatice ale naloxonei
peste limita de cuantificare (0,05 ng/ml), naloxona nu a fost detectata dupa 2 ore post-doza.

Nu exista indicii cd naloxona influenteaza farmacocinetica buprenorfinei, si atat comprimatele
sublinguale de buprenorfina, cat si filmul sublingual de buprenorfind/naloxona determina concentratii
plasmatice similare de buprenorfina.

Distributie
Naloxona se leaga de proteine in proportie de aproximativ 45 %, in principal de albumina.

Metabolizare

Naloxona este metabolizata in ficat, in special prin glucuronoconjugare, si este excretata in urina.
Naloxona trece printr-un proces de glucuronidare directd in naloxona 3-glucuronida, precum si prin
N-dezalchilare si reducerea grupului 6-oxo.

Eliminare
Naloxona este excretata in urind, avand un timp mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare intre

2 si 12 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici:
Nu sunt disponibile date farmacocinetice la pacientii varstnici.

Insuficientd renala

Eliminarea pe cale renala joaca un rol relativ minor (~30 %) in eliminarea totala a
buprenorfinei/naloxonei. Nu este necesara ajustarea dozei in raport cu functia renala, insa se
recomanda prudenta in cazul administrarii la subiecti cu insuficientd renald severa (vezi pct. 4.3).

Insuficientd hepatica:

Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei au fost evaluate Intr-un studiu
efectuat dupa punerea pe piata. Tabelul 4 prezintd rezultatele unui studiu clinic la care expunerea la
buprenorfina si naloxond a fost determinata dupa administrarea unui comprimat sublingual de
buprenorfind/naloxona 2,0/0,5 mg la subiectii sdnatosi si la subiectii cu diferite grade de insuficienta
hepatica.

Tabelul 4. Efectul insuficientei hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai buprenorfinei si
naloxonei ca urmare a administririi Suboxone (modificari relative la pacientii sinatosi)

Insuficienta hepatica Insuficienta hepatica Insuficienta hepatica
Parametrul | usoara moderata severa
FC (Child-Pugh Clasa A) (Child-Pugh Clasa B) (Child-Pugh Clasa C)
n=9) n=298) n=28)
Buprenorfina
Cinax Crestere de 1,2 ori Crestere de 1,1 ori Crestere de 1,7 ori
ASCluitima Similar la control Crestere de 1,6 ori Crestere de 2,8 ori
Naloxona
Crnax Similar la control Crestere de 2,7 ori Crestere de 11,3 ori
ASClitima Crestere de 0,2 ori Crestere de 3,2 ori Crestere de 14,0 ori

In concluzie, expunerea plasmatica a buprenorfinei a crescut de aproximativ 3 ori la pacientii cu
insuficientd hepatica severd, in timp ce expunerea plasmatica a naloxonei a crescut de 14 ori la
insuficienta hepatica severa.

35




5.3 Date preclinice de siguranta

Asocierea de buprenorfina si naloxona a fost investigata in studii de toxicitate acuta si cu doze repetate
(péna la 90 zile la sobolan), la animale. Nu s-a observat nicio amplificare sinergica a efectelor toxice.
Reactiile adverse au fost cauzate de activitatea farmacologica cunoscuta a substantelor cu efect agonist
si/sau antagonist opioid.

Asocierea (4:1) de clorhidrat de buprenorfina si clorhidrat de naloxona nu a avut niciun efect mutagen
intr-un test de mutatii bacteriene (testul Ames) si niciun efect clastogen intr-un test citogenetic in vitro
pe limfocite umane sau intr-un test intravenos pe micronuclei la sobolan.

Studiile asupra functiei de reproducere pentru administrarea pe cale orald de buprenorfina: naloxona
(raport 1:1) au evidentiat aparitia embrioletalitatii la sobolan 1n prezenta toxicitatii materne la toate
dozele. Cea mai mica doza studiatd a reprezentat expuneri multiple de 1x pentru buprenorfina si de 5x
pentru naloxond, fati de doza terapeutici maxima la om, calculatd ca mg/m?*. Nu s-au observat efecte
toxice asupra dezvoltarii la iepure la doze toxice materne. Mai mult, nu au fost inregistrate efecte
teratogene nici la sobolan, nici la iepure. Nu s-a efectuat un studiu peri-postnatal cu
buprenorfind/naloxona; totusi, administrarea pe cale orala de doze mari de buprenorfina la femele si pe
parcursul gestatiei si alaptarii a dus la dificultati de parturitie (posibil ca urmare a efectului sedativ al
buprenorfinei), la o mortalitate neonatald crescuta si la o usoara intarziere in ceea ce priveste
dezvoltarea unor anumite functii neurologice (reflexul de redresare pe suprafata si reflexul de tresarire)
la sobolanii nou-néscuti.

Administrarea de buprenorfind/naloxona in dieta sobolanilor, in doza de 500 ppm sau mai mare, a
determinat o reducere a fertilitatii, evidentiata prin scaderea ratelor de conceptie la femele. O doza de
100 ppm in dietd (expunerea la buprenorfina fiind estimata la aproximativ 2,4 ori fatd de doza umana
de 24 mg buprenorfind/naloxona pe baza ASC, concentratiile plasmatice de naloxona au fost sub
limita de detectie la sobolan) nu a prezentat nicio reactie adversa asupra fertilitatii femelelor.

A fost efectuat un studiu de carcinogenitate la sobolan cu buprenorfind/naloxona in doze de

7 mg/kg si zi, 30 mg/kg si zi si 120 mg/kg si zi, cu expunere estimata ca fiind multiplu de 3 ori pana la
de 75 ori fatd de o doza umani sublinguala zilnica de 16 mg, calculati ca mg/m?. In toate grupurile de
dozaje au fost observate cresteri semnificative statistic ale incidentei adenoamelor benigne ale
celulelor interstitiale testiculare (celule Leydig).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Macrogol

Maltitol lichid

Aroma naturala de limeta
Hipromeloza

Acid citric

Acesulfam de potasiu
Citrat de sodiu

Galben amurg (E110)

Cerneald de imprimare
Propilenglicol (E1520)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Filmele sunt ambalate in plicuri individuale cu protectie impotriva copiilor, formate din patru straturi
compozite de polietilena-tereftalat (PET), polietilend de joasa densitate (PEJD), folie de aluminiu si
polietilena de joasa densitate (PEJD), termosudate pe margini.

Continutul: 7 x 1, 14 x 1 si 28 x 1 filme sublinguale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Suboxone 2 mg/0.5 mg film sublingual

EU/1/06/359/007 7 x 1 film sublingual

EU/1/06/359/008 14 x 1 film sublingual
EU/1/06/359/009 28 x 1 film sublingual

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

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

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual
EU/1/06/359/016 7 x 1 film sublingual
EU/1/06/359/017 14 x 1 film sublingual
EU/1/06/359/018 28 % 1 film sublingual
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 26 septembrie 2006
Data ultimei reinnoiri: 16 septembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald speciala si restrictiva (vezi Anexa 1: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PACHET DE 7 si 28 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 2 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat contine 2 mg buprenorfina (sub forma de clorhidrat) si 0,5 mg naloxona (sub forma
de clorhidrat dihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate sublinguale
28 comprimate sublinguale

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare sublinguala

A nu se Inghiti.

Tineti comprimatul sub limba pana cand se dizolva.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[ 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/359/001 7 comprimate sublinguale 2 mg
EU/1/06/359/002 28 comprimate sublinguale 2 mg

[ 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

44



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

PACHET DE 7 si 28 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 2 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PACHET DE 7 si 28 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 8 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine 8 mg buprenorfina (sub forma de clorhidrat) si 2 mg naloxona (sub forma
de de clorhidrat dihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate sublinguale
28 comprimate sublinguale

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare sublinguala

A nu se Inghiti.

Tineti comprimatul sub limba pana cand se dizolva.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[ 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/359/003 7 comprimate sublinguale 8 mg
EU/1/06/359/004 28 comprimate sublinguale 8§ mg

[ 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

PACHET DE 7 si 28 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 8 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale

b

uprenorfind/naloxona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.

ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

PACHET DE 7 si 28 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 16 mg

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat contine 16 mg buprenorfina (sub forma de clorhidrat) si 4 mg naloxona (sub forma
de de clorhidrat dihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactozd monohidrat.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

7 comprimate sublinguale
28 comprimate sublinguale

[5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare sublinguala

A nu se Inghiti.

Tineti comprimatul sub limba pana cand se dizolva.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

[9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[ 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

| 12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/359/005 7 comprimate sublinguale 16 mg
EU/1/06/359/006 28 comprimate sublinguale 16 mg

[ 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII IN BRAILLE

Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

50



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

PACHET DE 7 si 28 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 16 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale

b

uprenorfind/naloxona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5.

ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 2 mg/0,5 mg film sublingual
buprenorfina/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare film contine buprenorfind 2 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona 0,5 mg (sub forma de
clorhidrat dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol lichid si galben amurg (E110)
Vezi prospectul pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Film sublingual

7 x 1 film sublingual
14 x 1 film sublingual
28 x 1 film sublingual

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare sublinguala si/sau administrare bucala.
Nu Inghititi si nu mestecati.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Suboxone 2 mg/0,5 mg film sublingual

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suboxone 2 mg/0,5 mg film sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare sublinguala si/sau administrare bucala

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 film sublingual

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 4 mg/1 mg film sublingual
buprenorfina/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare film contine buprenorfind 4 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona 1 mg (sub forma de
clorhidrat dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol lichid si galben amurg (E110)
Vezi prospectul pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Film sublingual

7 x 1 film sublingual
14 x 1 film sublingual
28 x 1 film sublingual

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare sublinguala si/sau administrare bucala.
Nu Inghititi si nu mestecati.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Suboxone 4 mg/1 mg film sublingual

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suboxone 4 mg/1 mg film sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare sublinguala si/sau administrare bucala

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 film sublingual

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 8 mg/2 mg film sublingual
buprenorfina/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare film contine buprenorfind 8§ mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona 2 mg (sub forma de
clorhidrat dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol lichid si galben amurg (E110)
Vezi prospectul pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Film sublingual

7 x 1 film sublingual
14 x 1 film sublingual
28 x 1 film sublingual

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare sublinguala si/sau administrare bucala.
Nu Inghititi si nu mestecati.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Suboxone 8 mg/2 mg film sublingual

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suboxone 8 mg/2 mg film sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare sublinguala si/sau administrare bucala

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 film sublingual

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DIN CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual
buprenorfina/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare film contine buprenorfind 12 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxonad 3 mg (sub forma de
clorhidrat dihidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine maltitol lichid si galben amurg (E110)
Vezi prospectul pentru mai multe informatii

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Film sublingual

7 x 1 film sublingual
14 x 1 film sublingual
28 x 1 film sublingual

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Numai pentru administrare sublinguala si/sau administrare bucala.
Nu Inghititi si nu mestecati.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

61



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la temperaturi sub 25°C

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

administrare sublinguala si/sau administrare bucala

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 film sublingual

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale
Suboxone 8 mg/2 mg comprimate sublinguale
Suboxone 16 mg/4 mg comprimate sublinguale

buprenorfind/naloxona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

e Pastrati acest prospect. S-ar putea sé fie necesar sa-1 recititi.

e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Suboxone si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Suboxone
Cum sa luati Suboxone

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Suboxone

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Suboxone si pentru ce se utilizeaza

Suboxone este utilizat pentru tratamentul dependentei de medicamente opioide (narcotice) precum
heroina sau morfina, la dependentii de droguri care au fost de acord sa fie tratati pentru dependenta
lor.

Suboxone este utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de peste 15 ani, care primesc si asistenta
medicala, sociala si psihologica.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Suboxone

Nu luati Suboxone

e daca sunteti alergic la buprenorfind, naloxona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

e dacid aveti probleme grave cu respiratia;

e dacid aveti probleme grave cu ficatul;

e dacid aveti intoxicatie alcoolica sau daca aveti tremur, transpiratii, anxietate, stare de confuzie sau
halucinatii cauzate de alcool;

e daca luati naltrexona sau nalmefena pentru tratamentul dependentei de alcool etilic sau opioide.

Atentiondri si precautii

inainte si luati Suboxone, adresati-vi medicului dumneavoastri daci aveti:
e astm sau alte probleme de respiratie

e probleme cu ficatul, precum hepatita

e tensiune arteriald scazuta

e ati suferit recent o leziune la cap sau o boala cerebrala
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o afectiune urinara (corelata in special cu prostata marita la barbati)

orice boala de rinichi

probleme cu glanda tiroida

afectiune adrenocorticala (de exemplu boald Addison)

depresie sau alte afectiuni care sunt tratate cu antidepresive. Utilizarea acestor medicamente
impreund cu Suboxone poate avea ca rezultat sindromul serotoninergic, o afectiune care poate
pune in pericol viata (vezi ,,Suboxone impreuna cu alte medicamente”).

Aspecte importante de care trebuie sa fiti constienti:

In cazul ingestiei accidentale sau al suspiciunii de ingestie trebuie contactata imediat o unitate de
urgenta.

Monitorizare suplimentara
S-ar putea sa fiti monitorizat mai atent de catre medicul dumneavoastrd daca aveti varsta peste
65 de ani.

Utilizare incorecti si abuz
Acest medicament poate fi o {intad pentru persoanele care fac abuz de medicamente pe baza de
prescriptie si trebuie pastrat intr-un loc sigur pentru a-l proteja impotriva furtului (vezi pct. 5).
Nu dati acest medicament altor persoane. Poate duce la deces sau le poate dauna in alt fel.

Probleme respiratorii
Unele persoane au decedat din cauza insuficientei respiratorii (incapacitatea de a respira),
deoarece au luat In mod incorect buprenorfind sau au luat-o in asociere cu alte deprimante ale
sistemului nervos central precum alcoolul, benzodiazepinele (tranchilizantele) sau alte opioide.

Acest medicament poate cauza deprimare respiratorie severa (reducerea abilitatii de a respira)
posibil letald la copii si oameni non-dependenti care il iau accidental sau deliberat.

Tulburiri de respiratie in somn
Suboxone poate provoca tulburari de respiratie in somn, precum apnee in somn (pauze de
respiratie in timpul somnului) si hipoxemie in somn (un nivel scazut de oxigen in sange).
Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezirea in timpul noptii din
pricina respiratiei dificile, dificultati de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul
zilei. Daca dumneavoastra sau o altd persoana observati aceste simptome, adresati-vd medicului
dumneavoastrd. Acesta poate lua in considerare reducerea dozei.

Dependenta
Acest medicament poate crea dependenta.

Simptome de sevraj
Acest medicament poate determina aparitia simptomelor de sevraj daca 1l luati la scurt timp
dupa utilizarea unui opioid. Trebuie s asteptati cel putin 6 ore dupa utilizarea unui opioid cu
actiune rapida (spre exemplu morfind, heroind) sau cel putin 24 de ore dupa utilizarea unui
opioid cu actiune indelungatd, precum metadona.

De asemenea, acest medicament poate cauza simptome de sevraj daca renuntati brusc la el. Vezi
pct. 3, ,,Oprirea tratamentului”.

Afectarea ficatului
A fost raportata afectarea ficatului dupa administrarea de Suboxone, in special in cazul utilizarii
incorecte a medicamentului. Acest lucru poate avea drept cauza si infectiile virale (de exemplu
hepatita cronica C), abuzul de alcool, anorexia sau utilizarea altor medicamente cu capacitatea
de a va afecta ficatul (vezi pct. 4). Pot fi efectuate de citre medicul dumneavoastra teste de
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sange periodice pentru a vi monitoriza starea ficatului. Informati-va medicul daca aveti
eventuale probleme de ficat, inainte de a incepe tratamentul cu Suboxone.

e Tensiunea arteriala
Acest medicament poate determina scaderea brusca a tensiunii arteriale, facandu-va sa aveti
ameteli daca va ridicati brusc 1n picioare dupa ce ati stat asezat sau intins.

e Diagnosticul altor afectiuni medicale neinrudite
Acest medicament poate masca simptomele de durere ce pot ajuta la diagnosticarea unor boli.
Trebuie sa comunicati medicului dumneavoastra ca luati acest medicament.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu virsta sub 15 ani. Daca aveti varsta
cuprinsa intre 15 si 18 ani, s-ar putea sa fiti monitorizat mai atent de catre medicul dumneavoastra pe
durata tratamentului, din cauza lipsei datelor pentru aceasta grupa de varsta.

Suboxone impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot amplifica efectele adverse ale Suboxone; acestea pot produce reactii grave. In
timp ce luati Suboxone, nu luati niciun alt medicament fard a discuta mai intai cu medicul
dumneavoastra, in special referitor la:

. Benzodiazepine (utilizate pentru tratamentul anxietatii sau al tulburarilor de somn) cum sunt
diazepam, temazepam sau alprazolam. Utilizarea Suboxone concomitent cu medicamente
sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite, determina cresterea riscului de
somnolenta, dificultati de respiratie (deprimare respiratorie), coma si poate pune viata in pericol.
Din aceasta cauza, utilizarea concomitenta trebuie luata in considerare numai atunci cand nu
sunt posibile alte optiuni de tratament.

Cu toate acestea, dacd medicul dumneavoastra va prescrie Suboxone Impreuna cu medicamente
sedative, doza si durata tratamentului concomitent trebuie limitate de catre medicul
dumneavoastra.

Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele sedative pe care le
luati si sa urmati cu strictete recomandarea medicului privind doza. Poate fi util sa informati
prietenii sau rudele pentru ca acestia sa cunoasca semnele si simptomele de mai sus. Contactati-1
pe medicul dumneavoastra atunci cand manifestati astfel de simptome.

. Gabapentina sau pregabalina pentru tratarea epilepsiei sau a durerii datorate afectarii fibrelor
nervoase (durere neuropaticd).

. Alte medicamente care va pot provoca somnolenta, utilizate pentru tratarea unor boli precum
anxietatea, insomnia, convulsiile/crizele epileptice, durerea. Aceste tipuri de medicamente va
pot reduce gradul de vigilenta, facandu-va dificile conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.
Acestea pot produce de asemenea deprimarea sistemului nervos central, fapt foarte grav. in
continuare se afla o listd de exemple ale acestor tipuri de medicamente:

- Alte medicamente care contin opioide cum sunt metadona, anumite analgezice si medicamente de
suprimare a tusei.

- Antidepresivele (utilizate pentru tratamentul depresiei), cum sunt izocarboxazida, fenelzina,
selegelina, tranilcipromina si valproatul, pot amplifica efectele acestui medicament.

- Antagonistii sedativi ai receptorului H; (utilizati pentru tratarea reactiilor alergice), cum sunt
difenhidramina si clorfenamina.

- Barbituricele (utilizate pentru a produce somn sau sedare), cum sunt fenobarbitalul, secobarbitalul.

- Tranchilizantele (utilizate pentru a produce somn sau sedare), cum este cloralhidratul.
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Antidepresive precum moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetind, sertralind, duloxetind, venlafaxina, amitriptilina, doxepina sau trimipramina.
Aceste medicamente pot interactiona cu Suboxone si puteti manifesta simptome precum contractii
involuntare si ritmice ale muschilor, inclusiv ale muschilor care controleaza miscarea ochilor, agitatie,
halucinatii, coma, transpiratie abundenta, tremuraturi, exagerarea reflexelor, tensiune musculara
crescutd, temperaturd a corpului peste 38°C. Adresati-va medicului dumneavoastra daca manifestati
astfel de simptome.

e Clonidina (utilizata in tratarea hipertensiunii arteriale) poate accentua efectele acestui medicament.

e Antiretroviralele (utilizate pentru a trata HIV) cum sunt ritonavirul, nelfinavirul, indinavirul, pot
amplifica efectele acestui medicament.

e Unii agenti antifungici (utilizati pentru a trata infectiile fungice) cum sunt ketoconazolul,
itraconazolul, anumite antibiotice, pot prelungi efectele acestui medicament.

e Unele medicamente pot reduce efectul Suboxone. Acestea includ medicamente utilizate pentru
tratarea epilepsiei (cum sunt carbamazepina si fenitoina) si medicamente utilizate pentru
tratamentul tuberculozei (rifampicina).

e Naltrexona si nalmefena (medicamente utilizate pentru tratamentul dependentei) pot impiedica
efectele terapeutice ale Suboxone. Acestea nu trebuie administrate in acelasi timp cu tratamentul
cu Suboxone deoarece, puteti prezenta un debut brusc al simptomelor prelungite si intense de
sevraj.

Suboxone impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Nu consumati alcool in timpul tratamentului cu acest medicament. Alcoolul poate amplifica
somnolenta si poate creste riscul de insuficienta respiratorie daca este luat cu Suboxone. Nu inghititi si
nu consumati alimente sau orice bauturi pana cand comprimatul nu este complet dizolvat.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, daca credeti ca sunteti gravida sau daca intentionati sd ramaneti
gravida, adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Nu se cunosc
riscurile utilizarii de Suboxone la femeile gravide. Acesta va decide dacd tratamentul dumneavoastra
trebuie continuat cu un medicament alternativ.

Atunci cand sunt administrate in timpul sarcinii, in special in sarcinile avansate, medicamentele de
tipul Suboxone pot produce simptome de sevraj, inclusiv probleme de respiratie ale copilului nou-
ndscut. Acestea pot aparea la cateva zile dupa nastere.

Nu alaptati in timp ce luati acest medicament, deoarece buprenorfina trece in laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta, nu folositi niciun instrument sau utilaj si nu efectuati
activitti periculoase pana cind nu aflati ce efecte are acest medicament asupra dumneavoastra.
Suboxone poate determina somnolentd, ameteald sau afectarea gandirii. Aceasta poate aparea mai des
in primele sd@ptamani de tratament, cand doza este modificata, insa se poate Intdmpla si in cazul in care
consumati alcool sau luati alte medicamente sedative in timp ce luati Suboxone.

Suboxone contine lactoza si sodiu.

Acest medicament contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati inainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum si luati Suboxone

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Tratamentul dumneavoastra este prescris si monitorizat de medici care au experienta in tratamentul
dependentei de droguri.

Medicul dumneavoastra va stabili care este cea mai potrivitd doza pentru dumneavoastra. Pe parcursul
tratamentului, medicul va poate ajusta doza, in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

inceperea tratamentului
Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti de peste 15 ani este de obicei de doua
comprimate sublinguale de Suboxone 2 mg/0,5 mg.

Aceastd doza poate fi administrata de doud ori 1n ziua 1, in functie de nevoile dumneavoastra.

Trebuie sa cunoasteti semnele clare de sevraj inainte de a lua prima doza de Suboxone. Medicul
dumneavoastra va va spune cand sa luati prima doza.

e Inceperea tratamentului cu Suboxone in timp ce sunteti dependent de heroini
Daca sunteti dependent de heroina sau de un opioid cu actiune pe termen scurt, prima
dumneavoastra doza trebuie luata atunci cand apar semnele de sevraj, la cel putin 6 ore de la
ultima utilizare de opioide.

e Inceperea tratamentului cu Suboxone in timp ce sunteti dependent de metadoni
Daca luati metadona sau un opioid cu durata lunga de actiune, doza de metadona trebuie redusa
in mod ideal la sub 30 mg/zi Tnainte de a incepe tratamentul cu Suboxone. Prima doza de
Suboxone trebuie luatd atunci cand apar semnele de sevraj, la cel putin 24 de ore dupa ultima

doza de metadona.

Administrarea de Suboxone

o Luati doza o data pe zi punand comprimatele sub limba.
o Tineti comprimatele sub limba pana cand s-au dizolvat complet. Aceasta poate dura
5-10 minute.
J Nu mestecati si nu inghititi comprimatele, intrucat medicamentul nu va functiona si se poate sa

aveti simptome de sevraj.

Nu consumati alimente sau bauturi pand cand comprimatele nu s-au dizolvat complet.
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Scoaterea comprimatului din blister

1 - Nu impingeti comprimatul prin folie.

2 - Indepartati numai o sectiune din blister, rupand-o pe linia perforata.

3 — Incepand de la marginea unde sigiliul este ridicat, desfaceti folia de pe spate
pentru a scoate comprimatul

Daca blisterul este deteriorat, aruncati comprimatul.

Ajustarea dozei si terapia de intretinere: in primele zile dupi ce incepeti tratamentul, medicul v
poate creste doza de Suboxone, in functie de nevoile dumneavoastrd. Daca credeti ca efectul Suboxone
este prea puternic sau prea slab, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Doza zilnica
maxima este de buprenorfina 24 mg.

Dupa o perioada de tratament efectuat cu succes, puteti conveni cu medicul sa reduceti doza in mod
gradual la o doza de intretinere mai mica.

Oprirea tratamentului

In functie de starea dumneavoastrd, doza de Suboxone poate fi redusa In continuare, sub supraveghere
medicald atentd, in cele din urma putand fi intreruptd definitiv.

Nu modificati tratamentul in niciun fel sau nu intrerupeti tratamentul fara permisiunea medicului care
va trateaza.

Daca luati mai mult Suboxone decéit trebuie

Daca dumneavoastra sau altcineva ia mai mult decat trebuie din acest medicament, trebuie sd mergeti
sau sd fiti dus imediat la unitatea de primiri urgente sau la spital pentru tratament, intrucat
supradozajul cu Suboxone poate cauza probleme respiratorii grave si care pot pune viata in pericol.
Simptomele supradozajului pot include senzatie de somnolenta si reflexe necoordonate si lente, vedere
incetosata si/sau vorbire ingreunata. Este posibil sa nu reusiti sa ganditi limpede si sa respirati mult
mai lent decat respirati dumneavoastra de obicei.

Daca uitati sa luati Suboxone
Daca uitati sa luati o doza, informati-va medicul cat mai curand posibil.
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Daci incetati sa luati Suboxone
Nu modificati tratamentul in niciun fel si nu opriti tratamentul fara acordul medicului care va trateaza.
Oprirea brusca a tratamentului poate determina simptome de sevraj.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului sau cereti ingrijire medicala de urgenta daca prezentati efecte
adverse, cum sunt:

. umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului, care ar putea cauza dificultati de inghitire sau
respiratie, urticarie/iritatii severe. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice care va poate
pune viata 1n pericol.

. senzatie de somnolenta si lipsd de coordonare, vedere incetosata, vorbire neclara, incapacitatea
de a gandi eficient sau clar, sau respiratia este mai lenta decat este de obicei.

De asemenea, spuneti imediat medicului dumneavoastra daca manifestati reactii adverse precum:

. oboseala severad, mancarimi insotite de Ingélbenirea pielii sau a ochilor. Acestea ar putea fi
simptome ale unei afectari a ficatului.
. vedeti sau auziti lucruri ireale (halucinatii).

Reactii adverse raportate la Suboxone

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de una din 10 persoane):

Insomnie (incapacitatea de a dormi), constipatie, greata, transpiratie excesiva, durere de cap,
sindrom de sevraj.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane):

Scadere in greutate, umflare a mainilor si a picioarelor, somnolenta, anxietate, nervozitate,
furnicaturi, depresie, scadere a apetitului sexual, crestere a tensiunii musculare, ganduri
anormale, lacrimare crescuta (umezirea ochilor) sau alta tulburare legata de lacrimare, bufeuri,
tensiune arteriald crescutd, migrene, secretie nazala crescuta, durere in gat si durere la inghitire,
tuse accentuatd, probleme de stomac sau alt tip de disconfort gastric, diaree, inrosire a gurii,
functie hepatica anormala, flatulenta, varsaturi, eruptie tranzitorie pe piele, mancarimi, urticarie,
dureri, durere articulara, durere musculara, crampe la nivelul membrelor inferioare (spasme
musculare), dificultati in obtinerea sau mentinerea erectiei, anomalii urinare, durere abdominala,
durere de spate, slabiciune, infectie, frisoane, durere la nivelul pieptului, febra, simptome de tip
gripal, senzatie generala de disconfort, leziuni accidentale produse de pierderea atentiei sau a
coordonarii, lesin, ameteala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

Umflare a ganglionilor (noduli limfatici), agitatie, tremuraturi, vise neobisnuite, activitate
musculard excesiva, depersonalizare (nu va simtiti dumneavoastra insiva), dependenta de
medicament, amnezie (tulburiri de memorie), pierdere a interesului, tulburari de atentie,
senzatie exagerata de bine, convulsii (crize convulsive), tulburari de vorbire, dimensiune mica a
pupilelor, dificultéti la urinare, vedere incetosatd, inflamarea sau infectia ochilor, ritm cardiac
rapid sau lent, tensiune arteriala scazuta, palpitatii, atac de cord, senzatie de constrictie la
nivelul pieptului, senzatie de lipsa de aer, astm, cascat, probleme la nivelul cavitatii bucale,
modificarea culorii limbii, acnee, noduli cutanati, cadere a parului, piele uscata sau scuamoasa,
inflamatia articulatiilor, infectie a tractului urinar, teste de sange anormale, sange 1n urina,
ejaculare anormald, probleme menstruale sau vaginale, calculi renali, proteine in urind, urinare
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dureroasa sau dificild, sensibilitate la cald sau frig, accident vascular cerebral cauzat de caldura,
pierdere a apetitului alimentar, sentimente de ostilitate.

Cu frecventa necunoscutd (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
Sindrom brusc de sevraj cauzat de administrarea de Suboxone prea devreme dupa utilizarea de
opioide ilegale, sindrom de sevraj la nou-nascuti, respiratie lenta sau dificultati respiratorii, carii
dentare, leziuni ale ficatului cu sau fara icter, halucinatii, umflarea fetei si gatului sau reactii
alergice care va pot pune viata in pericol, scadere a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare din
pozitia sezut sau intins.

Utilizarea incorectd a acestui medicament prin injectare poate determina simptome de sevraj, infectii,
alte reactii cutanate si probleme hepatice cu potential grav (vezi ,,Atentionari si precautii”).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Suboxone
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor si a altor persoane din casa. Poate

provoca vatamari grave, si poate fi letal pentru persoanele care pot lua acest medicament
accidental sau intentionat fara sa le fi fost prescris.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. Cu toate acestea, Suboxone poate fi o tinta
pentru persoanele care fac abuz de medicamentele cu prescriptie. Pastrati acest medicament intr-un loc
sigur pentru a-1 proteja impotriva furtului.

Pastrati blisterul in siguranta.

Nu deschideti niciodata blisterul in avans.

Nu luati acest medicament in prezenta copiilor.

Trebuie sa se contacteze imediat o unitate de primiri urgente in cazul ingestiei accidentale sau atunci
cand se suspecteaza ingestia.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Suboxone

- Substantele active sunt buprenorfina si naloxona.
Fiecare comprimat sublingual de 2 mg/0,5 mg contine buprenorfind 2 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 0,5 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).
Fiecare comprimat sublingual de 8 mg/2 mg contine buprenorfind 8 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 2 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).
Fiecare comprimat sublingual de 16 mg/4 mg contine buprenorfina 16 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 4 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).
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- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, manitol, amidon de porumb, povidona K 30,
acid citric anhidru, citrat de sodiu, stearat de magneziu, acesulfam de potasiu si aroma naturala
de ldmane si lime.

Cum arata Suboxone si continutul ambalajului

Comprimatele sublinguale Suboxone 2 mg/0,5 mg sunt comprimate hexagonale, biconvexe, de culoare
alba, cu dimensiunea de 6,5 mm si avand ,,N2” gravat pe o parte.

Comprimatele sublinguale Suboxone 8 mg/2 mg sunt comprimate hexagonale, biconvexe, de culoare
albd, cu dimensiunea de 11 mm si avand ,,N8” gravat pe o parte.

Comprimatele sublinguale Suboxone 16 mg/4 mg sunt comprimate rotunde, biconvexe, de culoare
alba, cu dimensiunea de 10,5 mm si avand ,,N16” gravat pe o parte.

Comprimatele sunt ambalate In ambalaje cu 7 si 28 comprimate.
Continutul: cutii de carton cu 7 x 1, 14 x 1 si 28 % 1 filme.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
bbarapus 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@jindivior.com
Ceska republika Magyarorszag

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737 Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Danmark Malta

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

TIf.: 80826653 Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Deutschland Nederland

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799 Tel: 0800 022 87 83

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

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004 TIif: 80016773
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e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

E\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

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW@indivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Kvzpog

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

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

Roménia

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

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Suboxone 2 mg/0,5 mg film sublingual
Suboxone 4 mg/1 mg film sublingual
Suboxone 8 mg/2 mg film sublingual

Suboxone 12 mg/3 mg film sublingual

buprenorfind/naloxona
(buprenorphine/naloxone)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Suboxone si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Suboxone
Cum sa luati Suboxone

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Suboxone

Continutul ambalajului si alte informatii

SN h LN

1. Ce este Suboxone si pentru ce se utilizeaza

Suboxone este utilizat pentru tratamentul dependentei de medicamente opioide (narcotice) precum
heroina sau morfina, la pacientii care au fost de acord sa fie tratati pentru dependenta lor.

Suboxone este utilizat la adulti si adolescenti cu varsta de peste 15 ani, care primesc si asistenta
medicald, sociald si psihologica.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Suboxone

Nu luati Suboxone:

. daca sunteti alergic la buprenorfini, naloxona sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6);

. dacd aveti probleme grave cu respiratia;

. dacd aveti probleme grave cu ficatul;

. daca aveti intoxicatie alcoolici sau daca aveti tremur, transpiratii, anxietate, stare de confuzie
sau halucinatii cauzate de alcool;

. daca luati naltrexona sau nalmefena pentru tratamentul dependentei de alcool etilic sau
opioide.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Suboxone, adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti:

. astm sau alte probleme de respiratie

. probleme cu ficatul, precum hepatita

. tensiune arteriald scazuta

. ati suferit recent o leziune la cap sau o boala cerebrala
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o afectiune urinara (corelatd in special cu prostata marita la barbati)

orice boala de rinichi

probleme cu glanda tiroida

afectiune adrenocorticald (de exemplu boald Addison)

depresie sau alte afectiuni care sunt tratate cu antidepresive. Utilizarea acestor medicamente
impreuna cu Suboxone poate avea ca rezultat sindromul serotoninergic, o afectiune care poate
pune viata n pericol (vezi ,,Suboxone impreuna cu alte medicamente”).

Aspecte importante de care trebuie sa fiti constienti:

In cazul ingestiei accidentale sau al suspiciunii de ingestie trebuie contactata imediat o unitate
de urgenta.

Monitorizare suplimentara
S-ar putea sa fiti monitorizat mai atent de catre medicul dumneavoastra daca aveti varsta peste
65 de ani.

Utilizare incorecta si abuz

Acest medicament poate fi o {inta pentru persoanele care fac abuz de medicamente pe baza de
prescriptie si trebuie pastrat intr-un loc sigur pentru a-l proteja impotriva furtului (vezi pct. 5).
Nu dati acest medicament altor persoane. Poate duce la deces sau le poate diuna in alt fel.

Probleme respiratorii

Unele persoane au decedat din cauza insuficientei respiratorii (incapacitatea de a respira),
deoarece au luat in mod incorect buprenorfind sau au luat-o in asociere cu alte deprimante ale
sistemului nervos central precum alcoolul, benzodiazepinele (tranchilizantele) sau alte opioide.

Acest medicament poate cauza deprimare respiratorie severa (reducerea abilitatii de a respira)
posibil letald la copii si oameni non-dependenti care 1l iau accidental sau deliberat.

Tulburiri de respiratie in somn

Suboxone poate provoca tulburari de respiratie in somn, precum apnee in somn (pauze de
respiratie in timpul somnului) si hipoxemie n somn (un nivel scazut de oxigen in sange).
Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezirea in timpul noptii din
pricina respiratiei dificile, dificultati de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul
zilei. Dacd dumneavoastra sau o altd persoana observati aceste simptome, adresati-va medicului
dumneavoastra. Acesta poate lua In considerare reducerea dozei.

Dependenta
Acest medicament poate crea dependenta.

Simptome de sevraj

Acest medicament poate determina aparitia simptomelor de sevraj daca 1l luati la scurt timp
dupa utilizarea unui opioid. Trebuie sa asteptati cel putin 6 ore dupa utilizarea unui opioid cu
actiune rapida (spre exemplu morfina, heroind) sau cel putin 24 de ore dupa utilizarea unui
opioid cu actiune indelungata, precum metadona.

De asemenea, acest medicament poate cauza simptome de sevraj daca renuntati brusc la el. Vezi
pct. 3, ,,Oprirea tratamentului”.

Afectarea ficatului

A fost raportata afectarea ficatului dupa administrarea de Suboxone, in special in cazul utilizarii
incorecte a medicamentului. Acest lucru poate avea drept cauza si infectiile virale (de exemplu
hepatita cronica C), abuzul de alcool, anorexia sau utilizarea altor medicamente cu capacitatea
de a v afecta ficatul (vezi pct. 4). Pot fi efectuate de citre medicul dumneavoastra teste de
sange periodice pentru a vi monitoriza starea ficatului. Informati-va medicul daca aveti
eventuale probleme de ficat, inainte de a incepe tratamentul cu Suboxone.
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. Tensiunea arteriala
Acest medicament poate determina scaderea brusca a tensiunii arteriale, facandu-va sa aveti
ameteli dacd va ridicati brusc in picioare dupa ce ati stat asezat sau Intins.

. Diagnosticul altor afectiuni medicale neinrudite
Acest medicament poate masca simptomele de durere ce pot ajuta la diagnosticarea unor boli.
Trebuie sd comunicati medicului dumneavoastra ca luati acest medicament.

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor si adolescentilor cu varsta sub 15 ani. Daca aveti varsta
cuprinsa intre 15 si 18 ani, s-ar putea sa fiti monitorizat mai atent de catre medicul dumneavoastra pe
durata tratamentului, din cauza lipsei datelor pentru aceastd grupa de varsta.

Suboxone impreun: cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot amplifica efectele adverse ale Suboxone si pot produce reactii grave. In timp
ce luati Suboxone, nu luati niciun alt medicament fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra,
in special referitor la:

. Benzodiazepine (utilizate pentru tratamentul anxietatii sau al tulburarilor de somn) cum sunt
diazepam, temazepam sau alprazolam. Utilizarea Suboxone concomitent cu medicamente
sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele inrudite, determina cresterea riscului de
somnolenta, dificultati de respiratie (deprimare respiratorie), coma si poate pune viata in pericol.
Din aceasta cauza, utilizarea concomitenta trebuie luata in considerare numai atunci cand nu
sunt posibile alte optiuni de tratament.

Cu toate acestea, dacd medicul dumneavoastra va prescrie Suboxone impreuna cu medicamente
sedative, doza si durata tratamentului concomitent trebuie limitate de catre medicul
dumneavoastra.

Vi rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele sedative pe care le
luati si sa urmati cu strictete recomandarea medicului privind doza. Poate fi util sa informati
prietenii sau rudele pentru ca acestia sa cunoasca semnele si simptomele de mai sus. Contactati-1
pe medicul dumneavoastrd atunci cand manifestati astfel de simptome.

. Gabapentina sau pregabalind pentru tratarea epilepsiei sau a durerii datorate afectarii fibrelor
nervoase (durere neuropatica).

. Alte medicamente care va pot provoca somnolenti, utilizate pentru tratarea unor boli precum
anxietatea, insomnia, convulsiile/crizele epileptice, durerea. Aceste tipuri de medicamente va
pot reduce gradul de vigilentd, faicandu-va dificile conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.
Acestea pot produce de asemenea deprimarea sistemului nervos central, fapt foarte grav. In
continuare se afla o listd de exemple ale acestor tipuri de medicamente:

- Alte medicamente care contin opioide cum sunt metadona, anumite analgezice si
medicamente de suprimare a tusei.

- Antidepresivele (utilizate pentru tratamentul depresiei), cum sunt izocarboxazida,
fenelzina, selegelina, tranilcipromina si valproatul, pot amplifica efectele acestui
medicament.

- Antagonistii sedativi ai receptorului H1 (utilizati pentru tratarea reactiilor alergice), cum
sunt difenhidramina si clorfenamina.

- Barbituricele (utilizate pentru a produce somn sau sedare), cum sunt fenobarbitalul,
secobarbitalul.

- Tranchilizantele (utilizate pentru a produce somn sau sedare), cum este cloralhidratul.

. Antidepresive precum moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetind, sertralind, duloxetind, venlafaxind, amitriptilina, doxepina sau
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trimipramina. Aceste medicamente pot interactiona cu Suboxone si puteti manifesta simptome
precum contractii involuntare si ritmice ale muschilor, inclusiv ale muschilor care controleaza
miscarea ochilor, agitatie, halucinatii, coma, transpiratie abundenta, tremuraturi, exagerarea
reflexelor, tensiune musculara crescuta, temperatura a corpului peste 38°C. Adresati-va
medicului dumneavoastra dacd manifestati astfel de simptome.

. Clonidina (utilizata in tratarea hipertensiunii arteriale) poate accentua efectele acestui
medicament.

. Antiretroviralele (utilizate pentru a trata HIV) cum sunt ritonavirul, nelfinavirul, indinavirul, pot
amplifica efectele acestui medicament.

. Unii agenti antifungici (utilizati pentru a trata infectiile fungice) cum sunt ketoconazolul,
itraconazolul, anumite antibiotice, pot prelungi efectele acestui medicament.

. Unele medicamente pot reduce efectul Suboxone. Acestea includ medicamente utilizate pentru

tratarea epilepsiei (cum sunt carbamazepina si fenitoina) si medicamente utilizate pentru
tratamentul tuberculozei (rifampicina).

. Naltrexona si nalmefena (medicamente utilizate pentru tratamentul dependentei) pot impiedica
efectele terapeutice ale Suboxone. Acestea nu trebuie administrate in acelasi timp cu tratamentul
cu Suboxone deoarece, puteti prezenta un debut brusc al simptomelor prelungite si intense de
sevraj.

Suboxone impreuni cu alimente, bauturi si alcool

Nu consumati alcool in timpul tratamentului cu acest medicament. Alcoolul poate amplifica
somnolenta si poate creste riscul de insuficienta respiratorie daca este luat cu Suboxone. Nu inghititi si
nu consumati alimente sau orice bauturi pana cand filmul nu este complet dizolvat.

Sarcina, aldptarea si fertilitatea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida, daca credeti ca sunteti gravida sau daca
intentionati sa ramaneti gravida. Nu se cunosc riscurile utilizarii de Suboxone la femeile gravide.
Acesta va decide daca tratamentul dumneavoastra trebuie continuat cu un medicament alternativ.

Atunci cand sunt administrate in timpul sarcinii, in special in sarcinile avansate, medicamentele de
tipul Suboxone pot produce simptome de sevraj, inclusiv probleme de respiratie ale copilului nou-
nascut. Acestea pot aparea la cateva zile dupa nastere.

Nu alaptati in timp ce luati acest medicament, deoarece buprenorfina trece in laptele matern.

Adresati-va medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta, nu folositi niciun instrument sau utilaj si nu efectuati
activitati periculoase pana cind nu aflati ce efecte are acest medicament asupra dumneavoastra.
Suboxone poate determina somnolenta, ameteald sau afectarea gandirii. Aceasta poate aparea mai des
in primele sdptamani de tratament, cand doza este modificata, Insa se poate Intdmpla si in cazul in care
consumati alcool sau luati alte medicamente sedative in timp ce luati Suboxone.

Suboxone contine maltitol, galben amurg (E110) si sodiu.
Suboxone contine maltitol lichid. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugam sa-l intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Suboxone contine galben amurg (E110), care poate provoca reactii alergice.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per film, adica practic ,,nu contine
sodiu”.
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3. Cum si luati Suboxone

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Tratamentul dumneavoastra este prescris si monitorizat de medici care au experienta in tratamentul
dependentei de droguri.

Medicul dumneavoastra va stabili care este cea mai potrivitd doza pentru dumneavoastra. Pe parcursul
tratamentului, medicul va poate ajusta doza, in functie de raspunsul dumneavoastra la tratament.

inceperea tratamentului
Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti de peste 15 ani este de obicei de doua filme
sublinguale de Suboxone 2 mg/0,5 mg sau un film sublingual de Suboxone 4 mg/1 mg.

Aceastd doza poate fi administrata de pana la doua ori in ziua 1, in functie de nevoile dumneavoastra.

Trebuie sa cunoasteti semnele clare de sevraj inainte de a lua prima doza de Suboxone. Medicul
dumneavoastra va va spune cand sa luati prima doza.

. Inceperea tratamentului cu Suboxone in timp ce sunteti dependent de heroini

Daca sunteti dependent de heroina sau de un opioid cu actiune pe termen scurt, prima
dumneavoastra doza trebuie luata atunci cand apar semnele de sevraj, la cel putin 6 ore de la
ultima utilizare de opioide.

. Inceperea tratamentului cu Suboxone in timp ce sunteti dependent de metadon:i

Daca luati metadona sau un opioid cu durata lunga de actiune, doza de metadona trebuie redusa
in mod ideal la sub 30 mg/zi inainte de a Tncepe tratamentul cu Suboxone. Prima doza de
Suboxone trebuie luata atunci cand apar semnele de sevraj, la cel putin 24 de ore dupa ultima
doza de metadona.

Ajustarea dozei si terapia de intretinere: In primele zile dupi ce incepeti tratamentul, medicul v
poate creste doza de Suboxone, in functie de nevoile dumneavoastrd. Daca credeti ca efectul Suboxone
este prea puternic sau prea slab, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Doza zilnica
maxima este de buprenorfina 24 mg.

Dupa o perioada de tratament efectuat cu succes, puteti conveni cu medicul sa reduceti doza in mod
gradual la o doza de intretinere mai mica.

Administrarea de Suboxone

. Luati doza o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora.
. Se recomanda sa va umeziti gura fnainte de a lua filmul.
. Asezati filmul sublingual sub limba (administrare sublinguald) sau in interiorul obrazului

(administrare bucald), conform indicatiilor medicului. Asigurati-va ca filmele nu sunt asezate
unul peste celalalt.

. Tineti filmele in pozitie sub limba sau in interiorul obrazului pana cand se dizolva complet.

. Nu mestecati si nu inghititi filmul, deoarece medicamentul nu va avea efect si puteti dezvolta
simptome de sevraj.

. Nu consumati alimente sau bauturi pand cand filmul nu este dizolvat complet.

. Nu impartiti filmul in doze mai mici.

Scoaterea filmului din plic

Fiecare film Suboxone este ambalat intr-un plic sigilat, protejat impotriva copiilor. Nu desfaceti plicul
daca nu sunteti pregatit sd il administrati.
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Pentru a desface plicul, cautati linia punctatd din partea de sus a plicului si Indoiti marginea plicului
peste linia punctata (vezi Figura 1).

Figura 1

. Indoirea plicului peste linia punctati va expune o fanti pe marginea indoita a plicului, pe care o
puteti rupe In directia sagetii.

. Ca alternativa, puteti tdia plicul cu un foarfece de-a lungul sagetii (vezi Figura 2).

Figura 2

Dacd plicul este deteriorat, aruncati filmul.

Asezarea filmului sub limba (administrare sublinguali):

Mai intai, beti apa pentru a vd umezi gura. Astfel, filmul se va dizolva mai usor. Apoi prindeti filmul

intre doud degete de marginile exterioare si asezati-1 sub limba, aproape de baza, pe partea stanga sau
dreapta (vezi Figura 3).
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Figura 3

Daca medicul va spune sa luati simultan doua filme, asezati cel de-al doilea film sub limba pe partea
opusa. Asigurati-va ca filmele nu sunt asezate unul peste celilalt.

Dacé medicul va spune sd luati cel de-al treilea film, asezati-1 sub limba pe oricare parte dupa ce s-au
dizolvat primele doua filme.

Asezarea filmului in interiorul obrazului (administrare bucald):
Beti apa pentru a va umezi gura. Prindeti filmul intre doud degete de marginile exterioare si asezati-1
in interiorul obrazului drept sau stang (vezi Figura 4).

Figura 4

Dacé medicul va spune sa luati simultan doua filme, asezati celalalt film in interiorul obrazului opus.
Astfel, va veti asigura cd filmele nu sunt agezate unul peste celalalt. Daca medicul va spune sa luati cel
de-al treilea film, agezati-1 in interiorul obrazului drept sau stang dupa ce s-au dizolvat primele doua
filme.

Daca luati mai mult Suboxone decét trebuie

Cereti interventie medicali de urgenta daca dumneavoastra ati luat sau altcineva a luat prea mult
din acest medicament.

Supradoza de Suboxone poate produce probleme respiratorii grave care pot pune viata in pericol.

Simptomele supradozajului pot include senzatie de somnolenta si reflexe necoordonate si lente, vedere

incetosata si/sau vorbire ingreunata. Este posibil sa nu reusiti sa ganditi limpede si sa respirati mult
mai lent decat respirati dumneavoastra de obicei.
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Daca uitati sa luati Suboxone
Daca uitati sa luati o doza, informati-va medicul cat mai curand posibil.

Daci incetati s luati Suboxone

Oprirea brusci a tratamentului poate determina simptome de sevraj. In functie de starea
dumneavoastrad, doza de Suboxone poate fi redusa In continuare, sub supraveghere medicala atenta, in
cele din urma putand fi Intrerupta definitiv. Nu modificati tratamentul in niciun fel sau nu Intrerupeti
tratamentul fard permisiunea medicului care va trateaza.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Adresati-va imediat medicului sau cereti ingrijire medicala de urgenta daca prezentati efecte
adverse, cum sunt:

. umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului, care ar putea cauza dificultati de inghitire sau
respiratie, urticarie/iritatii severe. Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice care va poate
pune viata in pericol.

. senzatie de somnolenta si lipsd de coordonare, vedere Incetosata, vorbire neclara, incapacitatea
de a gandi eficient sau clar, sau respiratia este mai lenta decat este de obicei.

. oboseala severa, mancarimi Insotite de ingdlbenirea pielii sau a ochilor. Acestea ar putea fi
simptome ale unei afectari a ficatului.

. vedeti sau auziti lucruri ireale (halucinatii).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de una din 10 persoane):

insomnie (incapacitatea de a dormi), constipatie, greata, transpiratie excesiva, durere de cap,
sindrom de sevraj.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

scadere 1n greutate, umflare a mainilor si a picioarelor, somnolenta, anxietate, nervozitate,
furnicaturi, depresie, scadere a apetitului sexual, crestere a tensiunii musculare, ganduri anormale,
lacrimare crescuta (umezirea ochilor) sau alta tulburare legata de lacrimare, bufeuri, tensiune
arteriald crescutd, migrene, secretie nazala crescutd, durere in gat si durere la Inghitire, tuse
accentuatd, probleme de stomac sau alt tip de disconfort gastric, diaree, inrosire a gurii, functie
hepatica anormala, flatulenta, varsaturi, eruptie tranzitorie pe piele, mancarimi, urticarie, dureri,
durere articulara, durere musculara, crampe la nivelul membrelor inferioare (spasme musculare),
dificultati in obtinerea sau mentinerea erectiei, anomalii urinare, durere abdominala, durere de
spate, slabiciune, infectie, frisoane, durere la nivelul pieptului, febra, simptome de tip gripal,
senzatie generala de disconfort, leziuni accidentale produse de pierderea atentiei sau a coordonarii,
lesin, ameteala.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

umflare a ganglionilor (noduli limfatici), agitatie, tremuraturi, vise neobisnuite, activitate musculara
excesivd, depersonalizare (nu va simtiti dumneavoastra insiva), dependentd de medicament,
amnezie (tulburdri de memorie), pierdere a interesului, tulburari de atentie, senzatie exagerata de
bine, convulsii (crize convulsive), tulburari de vorbire, dimensiune mica a pupilelor, dificultati la
urinare, vedere incetosata, inflamarea sau infectia ochilor, ritm cardiac rapid sau lent, tensiune
arteriald scazuta, palpitatii, atac de cord, senzatie de constrictie la nivelul pieptului, senzatie de lipsa
de aer, astm, céscat, probleme la nivelul cavitatii bucale (ulceratii, afte, amorteala, furnicaturi,
inflamatie sau durere), modificarea culorii limbii sau dureri la nivelul limbii, acnee, noduli cutanati,
cadere a parului, piele uscata sau scuamoasa, inflamatia articulatiilor, infectie a tractului urinar,
teste de sange anormale, singe in urind, ejaculare anormala, probleme menstruale sau vaginale,
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calculi renali, proteine in urind, urinare dureroasa sau dificila, sensibilitate la cald sau frig, accident
vascular cerebral cauzat de caldura, reactii alergice, pierdere a apetitului alimentar, sentimente de
ostilitate, intoxicatie.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

sindrom brusc de sevraj cauzat de administrarea de Suboxone prea devreme dupa utilizarea de
opioide ilegale, sindrom de sevraj la nou-nascuti, respiratie lenta sau dificultati respiratorii, carii
dentare, leziuni ale ficatului cu sau fara icter, halucinatii, umflarea fetei si gatului sau reactii
alergice care va pot pune viata 1n pericol, scadere a tensiunii arteriale la ridicarea in picioare din
pozitia sezut sau Intins, care cauzeaza ameteald, iritatie sau inflamatie in interiorul cavitatii bucale,
inclusiv sub limba.

Utilizarea incorecta a acestui medicament prin injectare poate determina simptome de sevraj, infectii,
alte reactii cutanate si probleme hepatice cu potential grav (vezi ,,Atentiondri si precautii”).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Suboxone
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor si a altor persoane din casa. Poate

provoca vatamari grave si poate fi letal pentru persoanele care pot lua acest medicament
accidental sau intentionat fara sa le fi fost prescris.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe plic. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25°C.

Suboxone poate fi o tintd pentru persoanele care fac abuz de medicamentele cu prescriptie. Pastrati
acest medicament intr-un loc sigur pentru a-1 proteja impotriva furtului.

Pastrati plicul in siguranta.

Nu deschideti niciodata plicul in avans.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6.  Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Suboxone

- Substantele active sunt buprenorfina si naloxona.
Fiecare film de 2 mg/0,5 mg contine buprenorfind 2 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
0,5 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).
Fiecare film de 4 mg/1 mg contine buprenorfina 4 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
1 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).
Fiecare film de 8 mg/2 mg contine buprenorfind 8 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
2 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).
Fiecare film de 12 mg/3 mg contine buprenorfind 12 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
3 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

- Celelalte componente sunt macrogol, maltitol lichid, aroma naturala de limeta, hipromeloza,
acid citric, acesulfam de potasiu, citrat de sodiu, galben amurg (E110) si cerneala alba.
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Cum arata Suboxone si continutul ambalajului

Filmele sublinguale Suboxone 2 mg/0,5 mg sunt filme dreptunghiulare portocalii de dimensiuni
nominale de 22,0 mm x 12,8 mm, cu ,,N2” imprimat in cerneala alba.

Filmele sublinguale Suboxone 4 mg/1 mg sunt filme dreptunghiulare portocalii de dimensiuni
nominale de 22,0 mm x 25,6 mm, cu ,,N4” imprimat in cerneala alba.

Filmele sublinguale Suboxone 8 mg/2 mg sunt filme dreptunghiulare portocalii de dimensiuni
nominale de 22,0 mm x 12,8 mm, cu ,,N8” imprimat in cerneala alba.

Filmele sublinguale Suboxone 12 mg/3 mg sunt filme dreptunghiulare portocalii de dimensiuni
nominale de 22,0 mm x 19,2 mm, cu ,,N12” imprimat in cerneala alba.

Filmele sunt ambalate in plicuri individuale.
Continutul: cutii de carton cu 7 x 1, 14 x 1 51 28 x 1 filme.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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
Ceska republika Magyarorszag

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737 Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Danmark Malta

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

TIf.: 80826653 Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Deutschland Nederland

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799 Tel: 0800 022 87 83

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

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW@indivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Kvzpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

Romania

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW @indivior.com

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

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IV

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZATIILOR DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand 1n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru buprenorfind/naloxond, concluziile stiintifice
ale PRAC sunt urmaétoarele:

Avénd 1n vedere datele disponibile cu privire la interactiunea dintre opioide si gabapentinoizi,
provenite din literatura de specialitate, si avand in vedere existenta unui mecanism de actiune
plauzibil si luand in considerare atentiondrile existente in informatiile referitoare la medicament ale
altor medicamente care contin opoide, PRAC considera ci o relatie cauzala intre
buprenorfind/naloxona si interactiunea cu gabapentinoizii reprezinta cel putin o posibilitate
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele
care contin buprenorfind/naloxona trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile cu privire la cariile dentare, provenite din literatura de
specialitate si raportarile spontane, inclusiv, In unele cazuri, o relatie temporala stransa, si avand in
vedere existenta unui mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre
buprenorfind/naloxona si cariile dentare reprezinta cel putin o posibilitate rezonabild. PRAC a
concluzionat céd informatiile referitoare la medicament pentru medicamentele care contin
buprenorfind/naloxona trebuie modificate in consecinta.

Avand in vedere datele disponibile cu privire la intoxicatia la copii si adolescenti si rezultatele
letale, provenite din literatura de specialitate si raportarile spontane, si avand in vedere existenta
unui mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca o relatie cauzala intre
buprenorfind/naloxona si intoxicatia la copii si adolescenti si rezultatele letale reprezinta cel putin o
posibilitate rezonabild. PRAC a concluzionat ca prospectul medicamentelor care contin
buprenorfind/naloxona trebuie modificat in consecinta.

In urma analizarii recomandarii PRAC, CHMP este de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru buprenorfind/naloxona, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine/medicamentele care contin buprenorfind/naloxona
este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.
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