4.2.

KISA URUN BILGISi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
SUBOXONE 2 mg/0,5 mg dilalt1 tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir dilalt1 tablet 2 mg buprenorfin (hidrokloriir olarak) ve 0,5 mg nalokson (hidrokloriir dihidrat
olarak) igerir.

Yardimci madde:
Her bir dilalti tablet 44,08 mg laktoz monohidrat (inek siitii kaynakli) igerir.
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Dilalt1 tablet
Bir yiiziinde “N2” yazili olan beyaz, altigen seklinde, bikonveks tabletler

KLINIiK OZELLIKLER

. Terapotik endikasyonlar

SUBOXONE bagimlilik tedavisi gérmeyi kabul etmis erigkinler ve 15 yasindan biiylik ergenlerde
tibbi, sosyal ve psikolojik tedavi gergevesi igerisinde, opiyat bagimlilig: i¢in ikame tedavisinde
endikedir. Nalokson bileseninin amaci, intravenoz koétiiye kullanimindan caydirmaktir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi, opiyat bagimlilig1 tedavisinde deneyimli bir doktorun gézetimi altinda uygulanmalidir.

Indiiksiyondan once alinmasi gereken onlemler-

Tedavi indiiksiyonundan 6nce, opiyat bagimliliginin tipi (6rn; uzun ya da kisa etkili opioid), son
opioid kullanimindan itibaren gegen zaman ve opiyat bagimliliginin derecesi degerlendirilmelidir.
Yoksunluk belirtilerinin siddetlenmesinden kaginmak igin, SUBOXONE tablet ile indiiksiyon,
sadece objektif ve net yoksunluk bulgulart var oldugunda yapilmalidir (6rnegin, valide edilmis
Klinik Opioid Yoksunluk Olgegi’nde (COWS) hafif ila orta derecede yoksunluga isaret eden bir
deger ile kanitlandiginda).

e Eroin ya da kisa etkili opiyat bagimlis1 hastalarda, ilk SUBOXONE dozu, yoksunluk bulgulart
goriildiigiinde alinmalidir. Ancak hasta son kez opiyat kullandiktan sonraki 6 saatten daha kisa
stire icerisinde buprenorfin/nalokson kullanmamahdir.

e Metadon almakta olan hastalarda SUBOXONE tedavisine baslamadan 6nce, metadon dozu
maksimum 30 mg/giin olacak sekilde azaltilmalidir. SUBOXONE’a baglarken metadonun uzun
yarilanma Omrii gdz oniinde bulundurulmahdir. ilk SUBOXONE dozu, sadece yoksunluk
bulgular goriildiigiinde alinmalidir, ama bu siire, hasta son kez metadon kullandiktan sonraki 24
saatten daha kisa olmamahdir. Buprenorfin, metadona bagimli hastalarda yoksunluk
semptomlarini hizlandirabilir.

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Bagslangig¢ tedavisi (indiiksiyon)

Yetiskinler ve 15 yasindan biiyiik ergenlerde onerilen baslangi¢ dozu, iki SUBOXONE 2 mg/0.5
mg dilalt1 tablettir.



Bu, asir1 yoksunluk belirtilerini en aza indirmek ve hastanin tedavisini siirdiirmesi igin 1. giinde iki
kere tekrarlanabilen, tek doz halinde iki SUBOXONE 2 mg/0,5 mg dilalti tablet ile saglanabilir.

Tedavinin baglarinda hastanin ilaci dilaltina uygun bir bi¢imde yerlestirdiginden emin olmak
amaciyla ila¢ alimina nezaret edilmesi ve sonrasinda uygun dozun belirlenmesi i¢in her doz sonrasi
klinik etkinin gézlenmesi uygundur.

Doz ayarlamast ve idame tedavisi

Birinci giindeki indiiksiyon tedavisinin ardindan, hastayr tedavide tutan ve opioid yoksunluk
belirtilerini baskilayan hastanin klinik ve psikolojik durumunun yeniden degerlendirilmesiyle
yonlendirilen bir doza ulagsmak igin titrasyon yoluyla uygun bir idame dozu kullanilarak hasta hizli
bir sekilde stabil duruma getirilmelidir. Giinliik maksimum tek doz 24 mg buprenorfini agmamalidir.

Idame tedavisi sirasinda, hastanin degisen ihtiyaclarina karsilik olarak yeni bir idame dozu
kullanilarak hastay1 periyodik olarak yeniden stabilize etmek gerekebilir.

Giinliik uygulamadan daha seyrek doz uygulamasi

Yeterli bir stabilizasyon saglandiktan sonra SUBOXONE’un doz uygulama sikligi, giin asir1 olarak,
bireye gore titre edilmis giinliik dozun iki katinin uygulanmasi seklinde azaltilabilir. Ornegin;
8 mg/2mg’lik bir giinliikk doz verilerek stabilize olmus bir hastaya birer giin arayla 16 mg/4 mg
verilebilir ve aradaki giinlerde doz uygulamasi yapilmaz. Bazi hastalarda, yeterli bir stabilizasyon
saglandiktan sonra, SUBOXONE’un doz uygulama siklig1 haftada 3 kez seklinde azaltilabilir
(6rnegin Pazartesi, Carsamba ve Cuma giinleri). Pazartesi ve Carsamba giinlerinde uygulanan doz,
bireysel olarak titre edilmis giinlilk dozun iki kat1 ve Cuma giinii uygulanan doz bireysel olarak titre
edilmis giinliik dozun {i¢ kat1 olmalidir ve aradaki gilinlerde doz uygulamasi yapilmamalidir. Ancak,
herhangi bir giinde verilen doz 24 mg’1 gegmemelidir. Glinde 8 mg’dan fazla titre edilmis bir gilinliik
doza gereksinim duyan hastalar, bu rejimi yeterli bulmayabilirler.

Tedavinin t1bbi olarak sonlandirilmas: (Tibbi Yoksunluk)

Yeterli bir stabilizasyon saglandiktan sonra, eger hasta kabul ederse, doz basamakli olarak daha
diisiik bir idame dozuna azaltilabilir; uygun goriilen durumlarda ise tedavi sonlandirilabilir. Dilalti
tabletin sirasiyla 2 mg/0,5 mg ve 8 mg/2 mg’lik dozlar halinde bulunmasi dozajin azaltilarak titre
edilmesine olanak saglar. Hastalar tibbi yoksunlugu izleyen dénemde, niiks potansiyeli nedeniyle
izlenmelidir.

Buprenorfin ile buprenorfin/nalokson arasinda gecis yapma

Dilalt1 olarak kullanildiginda, buprenorfin/nalokson ve buprenorfin benzer klinik etkilere sahiptir
ve birbirinin yerine kullanilabilir; ancak, buprenorfin/nalokson ve buprenorfin arasinda gegis
yapmadan Once, recete yazan hekim ve hasta degisikligi kabul etmeli ve dozun yeniden ayarlanmasi
gerekebilecegi i¢in hasta izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda buprenorfin/nalokson farmakokinetigi degisebilecegi igin,
hafif ile orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda tedaviye baslanirken daha diisiik bir
baslangi¢ dozu kullanilmasi ve dikkatli doz titrasyonu yapilmasi 6nerilir. (Boliim 5.2."ye bakiniz).
SUBOXONE agir karaciger yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir (B6liim 4.3.’e bakiniz).



4.3.
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Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda SUBOXONE dozunun degistirilmesi gerekli degildir. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalara (kreatinin kKlerensi < 30 ml/dk) doz uygulamasi yapilirken dikkatli
olunmasi 6nerilmektedir (Boliim 4.4. ve 5.2.”ye bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon:
SUBOXONE’un 15 yasin altindaki ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir. 15 yas altinda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasin tizerindeki hastalar icin SUBOXONE’un giivenliligi ve etkililigi heniliz belirlenmemistir.
Pozoloji lizerine herhangi bir 6neri yapilamamaktadir.

Uygulama sekli:
Doktorlar dilalt1 yolun, bu tibbi {iriin i¢in etkili ve glivenli tek uygulama yolu oldugu konusunda
hastalar1 uyarmalidir (B6liim 4.4.’¢ bakiniz).

SUBOXONE dilalt1 tabletler, dilin altina yerlestirilmeli ve eriyinceye kadar burada tutulmalidir.
Hastalar, tablet tamamen erimeden yutmamali ve yiyecek veya igecek tiiketmemelidir.

Hastaya uygun SUBOXONE dozu farkli giigteki pek ok SUBOXONE tabletine karsilik gelebilir.
Boylesi bir durumda bu tabletlerin hepsi tek bir seferde dilaltina yerlestirilebilir ya da bu hastaya
zor geliyorsa iki porsiyona bdliinebilir. Eger doz iki porsiyona boliindiiyse ikinci porsiyon, birinci
porsiyon dilaltinda erir erimez hemen dilaltina yerlestirilmelidir.

Uygun doz, tiimii ayn1 anda veya iki boliinmiis kisimda alinabilen farkli dozlardaki SUBOXONE
tabletler ile ayarlanabilir. Iki béliinmiis kisma ayrilan dozlamada ikinci kisim, birinci kisim
¢Oziindiikten sonra alinmalidir.

Kontrendikasyonlar

e Buprenorfin, nalokson ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik,

Siddetli solunum yetmezligi,

Siddetli karaciger yetmezligi,

Akut alkolizm ya da delirium tremens.

Alkol veya opiyat bagimlihiginda opioid antagonistlerinin (naltrekson, nalmefen) birlikte
kullanima.

Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Kétiiye kullanim, yanls kullanim ve sapma:

Buprenorfin, diger opioidlerde oldugu gibi, yasal veya yasadisi olarak yanlis veya kotiiye
kullanilabilir. Yanlis veya kotiiye kullanimin risklerinden bazilari: doz asimi, kan kaynakli viral
veya lokal ve sistemik infeksiyonlarin yayilmasi, solunum depresyonu ve karaciger hasari riskidir.
Buprenorfinin, hedeflenen hasta disinda bagkalar1 tarafindan yanlis kullanimzi, buprenorfin kullanan
yeni bagimlilarin ortaya ¢ikma riskini dogurur ve bu risk kullanan hastanin ilacin yasadisi kullanim
icin dagitmasi veya ilacin yeterince giivenli bir ortamda saklanmamasi sonucu gergeklesebilir.
Yetersiz dozda buprenorfin/nalokson tedavisi, hasta tarafindan yanlis ila¢ kullanimina sebep olabilir
ve bu da doz agimina veya tedaviyi birakmaya yol agabilir. Yetersiz buprenorfin/nalokson dozuna
bagli olarak yoksunluk semptomlari kontrol altina alinamayan hasta, opoid, alkol veya
benzodiazepinler gibi diger sedatif-hipnotikleri kendi kendine kullanarak bu semptomlari
gidermeye ¢aligabilir.




Kotiiye kullanim, yanlis kullanim ve sapma riskini en aza indirmek i¢in buprenorfinin regetelenmesi
ve dagitiminda zamanindan 6nce regete tekrarini onlemek ve hastanin gereksinimlerine uygun klinik
izleme ile hasta takip vizitleri yiiriitmek gibi uygun 6nlemler alinmalidir.

SUBOXONE’da buprenorfinin nalokson ile kombinasyonu, buprenorfinin yanlis veya kotiiye
kullanimin1 engellemek i¢in hazirlanmistir. SUBOXONE’da bulunan nalokson, kisinin eroin,
metadon veya diger opioid agonistlarine bagimlihiginda  yoksunluk  belirtilerini
siddetlendirebileceginden SUBOXONE’un intravendz ya da intranazal kotiiye kullanimin tek
basina buprenorfin ile oldugundan daha diisiik olmas1 beklenir.

Uvykuyla iliskili solunum bozukluklari

Opioidler, merkezi uyku apnesi (CSA) ve uykuyla iligkili hipoksemi dahil olmak iizere uykuyla
ilgili solunum bozukluklarina neden olabilir. Opioid kullanimi, doza bagl bir sekilde CSA riskini
artirir. CSA sikayeti olan hastalarda toplam opioid dozunu azaltmas1 diistintilmelidir.

Solunum depresyonu:

Buprenorfin, 6zellikle benzodiazepinler ile birlikte kullanildiginda (B6liim 4.5’e bakiniz), ya da
regetede yazili oldugu sekilde kullanilmadiginda, solunum depresyonuna bagli 6lim olaylar
bildirilmistir. Oliim vakalar1 ayrica buprenorfinin alkol veya diger opioidler gibi diger depresanlar
ile eszamanli kullanilmasiyla iligkili olarak da bildirilmistir. Buprenorfin opiyat bagimlist olmayip
opioid etkilerine toleransli olmayan bazi bireylere uygulanirsa, potansiyel olarak 6liimciil solunum
depresyonu olusabilir.

Bu ila¢ astim ya da solunum yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir [6rnegin, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, kor pulmonale, azalmis solunum rezervi, hipoksi, hiperkapni, dnceden
var olan solunum depresyonu veya kifoskolyoz (potansiyel nefes daralmasina yol agan omurga
egriligi)].

SUBOXONE c¢ocuklarda ve bagimli olmayan kisilerde kazayla veya kasith yutma sonucunda
siddetli, 6liimciil olabilen solunum depresyonuna yol acabilir. Hastalar; blisteri giivenli bir sekilde
saklama, blisteri 6nceden agmama, ¢ocuklarin ve evdeki diger kisilerin ulasamayacag1 yerlerde
saklama ve ilac1 ¢ocuklarin 6niinde kullanmama konusunda uyarilmalidir. Kazayla yutulmasi ya da
yutuldugundan siiphe edilmesi halinde hemen bir acil servis iinitesine bagvurulmalidir.

Merkezi sinir sistemi depresyonu:

SUBOXONE, ozellikle alkol ya da merkezi sinir sistemi depresanlari (benzodiazepinler,
trankilizanlar, sedatifler ya da hipnotikler gibi) ile birlikte alindiginda sersemlik haline yol agabilir
(Bolim 4.5 ve 4.7°ye bakiniz).

Benzodiazepinler veya ilgili tibbi iirlinler gibi sedatif tibbi {iriinlerin birlikte kullanimindan
kaynaklanan riskler:

Buprenorfin/nalokson ile benzodiazepinler veya ilgili tibbi {riinler gibi sedatif tibbi iiriinlerin
birlikte kullanilmasi1 sedasyon, solunum depresyonu, koma ve 6liimle sonuglanabilir. Bu riskler
nedeniyle, bu sedatif tibbi iirlinlerle birlikte recete edilmesi alternatif tedavi seceneklerinin miimkiin
olmadig: hastalar i¢in uygulanmalidir. Sedatif tibbi iiriinlerle birlikte buprenorfin/nalokson regete
edilmesine karar verilirse, sedatif ilaglarmn en diisiik etkili dozu kullanilmali ve tedavi siiresi
miimkiin oldugunca kisa olmalidir. Hastalar solunum depresyonu bulgu ve semptomlari ve sedasyon
acisindan yakindan takip edilmelidir. Bu baglamda, kesinlikle hastalarin ve bakicilarinin bu
semptomlardan haberdar olmalar i¢in bilgilendirilmeleri tavsiye edilir (B6liim 4.5’e bakiniz).




Serotonin sendromu:

SUBOXONE ve diger serotonerjik ajanlarin (MAO inhibitorleri, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI), serotonin norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI) veya trisiklik
antidepresanlar vb) birlikte uygulanmasi, potansiyel olarak yasami tehdit eden bir durum olan
serotonin sendromuna neden olabilir (Boliim 4.5’e bakiniz).

Klinik olarak diger serotonerjik ajanlarla eszamanli tedavi gerekliyse, 6zellikle tedavinin baglangici
ve doz artislar1 sirasinda hastanin dikkatli gézlenmesi tavsiye edilir.

Serotonin sendromunun belirtileri arasinda mental durum degisiklikleri, otonomik dengesizlik,
noromiskiiler anormallikler ve/veya gastrointestinal semptomlar yer alabilir.

Eger serotonin sendromundan siipheleniliyorsa, semptomlarin ciddiyetine bagli olarak doz
azaltilmas1 veya tedavinin kesilmesi diisiintilmelidir.

Bagimlilik:
Buprenorfin mii (i) opiat reseptoriiniin parsiyel bir agonistidir ve kronik uygulamasi opioid tipte bir

bagimlilik olusturur. Hayvan ¢alismalarinda, klinik deneyimde oldugu gibi, buprenorfinin
bagimlilik olusturabilecegi ama bunun morfin gibi bir tam agonistten daha diisiik diizeyde oldugu
gosterilmistir.

Tedavinin aniden kesilmesi tavsiye edilmez, zira baslangici gecikmis bir yoksunluk sendromuna yol
acabilir.

Hepatit ve hepatik olaylar:

Gerek klinik arastirmalarda gerekse pazarlama sonrasi advers reaksiyon raporlarinda, opioid tipi
bagimlilar arasinda akut karaciger hasari1 olgular1 bildirilmistir. Bu anormalliklerin spektrumu,
hepatik transaminazlarda geg¢ici asemptomatik yiikselmelerden, olgu raporlar1 seklinde bildirilen
karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu, hepatorenal sendrom, hepatik ensefalopati ve 6liime kadar
degisebilmektedir. Olgularin ¢ogunda, Onceden var olan mitokondriyal bozukluk (genetik
hastaliklar, karaciger enzim anormallikleri hepatit B ya da hepatit C viriisii ile infeksiyon, alkoliin
kotiiye kullanimi, anoreksi, diger hepatotoksik potansiyel tasiyan ilaglarin eg-zamanl kullanimi) ve
devam etmekte olan enjeksiyonla madde kullanimi, nedensel ya da katkida bulunucu bir rol
oynayabilir. SUBOXONE regete etmeden once ve tedavi sirasinda, altta yatan bu gibi faktorler
dikkate alinmalidir. Bir hepatik olaydan kuskulanildiginda, daha ileri biyolojik ve etiyolojik
degerlendirme gerekir. Bulgulara bagli olarak, yoksunluk semptomlarini 6nleme ve yasa dist madde
kullanimina geri doniisli engellemeye yonelik, tibbi iiriiniin kullanimina dikkatlice son verilebilir.
Tedaviye devam edildigi takdirde, karaciger fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir.

Opioid Yoksunluk Sendromunun Ortaya Cikmasi

SUBOXONE tedavisi baslatilirken, doktor, buprenorfinin parsiyel agonist profile sahip oldugunun
ve opiyat bagimlilig1 olan hastalarda, 6zellikle son eroin ya da baska kisa etkili opioid kullanimindan
sonra 6 saatten daha kisa bir siire iginde uygulandiginda veya son metadon dozunu izleyen
24 saatten daha kisa siire i¢inde uygulandiginda yoksunluk belirtilerini siddetlendirebileceginin
farkinda olmahdir (Bolim 4.2°ye bakimiz). Tek basina buprenorfinden ya da metadondan
SUBOXONE tedavisine geg¢is doneminde yoksunluk semptomlar: bildirilmis olmasi nedeniyle,
hastalar bu doénemde yakindan izlenmelidir. Hizlandirilmis yoksunluktan kag¢immak igin,
SUBOXONE indiiksiyonuna objektif yoksunluk belirtileri goriildiiglinde baslanmalidir (BSliim
4.2’ye bakiniz).

Yoksunluk semptomlar1 ayn1 zamanda yetersiz doz uygulamasi ile de iliskili olabilir.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin buprenorfin ve naloksonun farmakokinetigi tizerindeki etkileri pazarlama
sonrasi bir calismada degerlendirilmistir. Hem buprenorfin hem de nalokson, biiyiik Ol¢iide




karacigerde metabolize oldugu i¢in saglikli deneklere kiyasla orta derecede ve siddetli karaciger
yetmezligi olan hastalarda hem buprenorfin hem de naloksonun plazma seviyeleri daha yiiksek
bulunmustur. Hastalar, nalokson ve/veya buprenorfinin artan seviyeleri sebebiyle ortaya ¢ikacak
opioid yoksunlugu, toksisite veya asir1 doz bulgu ve belirtileri agisindan izlenmelidir.

Tedaviye baslamadan 6nce karaciger fonksiyon testleri ve viral hepatit durumunun belgelenmesi
onerilir. Egzamanli tibbi iiriinlerle tedavide olan (Boliim 4.5e bakiniz) viral hepatit pozitif ve/veya
mevcut karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar, daha fazla karaciger hasari riski altindadir.
Karaciger fonksiyonunun diizenli olarak izlenmesi 6nerilir (B6lim 4.4’e bakiniz).
Buprenorfin/nalokson orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir
(Bolim 4.3. ve 5.2.ye bakiniz). Agir karaciger yetmezIligi olan hastalarda buprenorfin/nalokson
kullanim1 kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi:

Uygulanan dozun %30°u renal yoldan elimine edildigi i¢in renal eliminasyon uzayabilir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda buprenorfin metabolitleri birikebilir. Ciddi bobrek yetmezligi olan
hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dk) doz belirlenirken dikkatli olunmalidir (B6lim 4.2. ve
5.2.’ye bakiniz).

CYP3A4 inhibitorleri:

CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaglar, buprenorfin konsantrasyonlarinda artisa yol agabilir.
SUBOXONE dozunun azaltilmasina ihtiya¢ duyulabilir. Halen CYP3A4 inhibitorleriyle tedavi
edilen hastalarda SUBOXONE dozu dikkatli bir sekilde titre edilmelidir, ¢linkii bu hastalar igin
azaltilmig bir doz yeterli olabilir (B6liim 4.5’e bakiniz).

Opioid sinifi ilaglarin uygulanmasiyla ilgili genel uyarilar
Opioidler ayaktan tedavi goren hastalarda ortostatik hipotansiyon yapabilir.

Opioidler beyin omurilik sivisinin basincini yiikseltebilir ve nobetlere neden olabilir. Bu nedenle
kafa travmasi, intrakraniyal lezyonlar, intrakraniyal basinci ylikselten diger durumlar veya nobet
Oykiisli olan hastalarda dikkatli olunmasi gereklidir.

Opioidler, hipotansiyon, prostat hipertrofisi ya da iiretra stenozu bulunan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.

Opioid kaynakli miyozis, biling diizeyindeki degisiklikler veya bir hastaligin semptomu olabilen
agrinin algilanmasindaki degisiklikler, hastanin degerlendirilmesini etkileyebilir veya eslik eden
hastaligin tanisin1 veya klinik seyrini belirsizlestirebilir.

Opioidler, miksodem, hipotiroidizm veya adrenokortikal yetmezligi (6rnegin, Addison hastaligi)
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Opioidlerin intrakoledokal basinci artirdigi goriilmiistiir ve safra yolu fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Opioidler yash veya giicten diismiis hastalarda dikkatli uygulanmalidir.

Monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) es-zamanli kullanimi, morfin ile edinilen deneyimler
temelinde, opioidlerin etkilerinde abartili bir artisa yol agabilir (B6lim 4.5’e bakiniz).

Yardimci maddeler:

Bu tibbi {irtin laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi olan hastalar, toplam laktoz
yetmezligi veya glikoz-galaktoz malabsorbsiyonu olan hastalar bu ilact kullanmamalidir.

Bu tibbi {iriin tablet basina 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum igerir, yani esasen 'sodyum
igermez'.



4.5.

Pedivatrik populasyon:

Ergenlerde kullanim (15 - <18 yas)

Ergenlerde (15 - <18 yas) veri eksikligi nedeniyle, bu yas grubundaki hastalar tedavi sirasinda daha
yakindan izlenmelidir.

15 yas altindaki ¢ocuklarda kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
SUBOXONE asagidaki maddeler ile birlikte kullanilmamalidir;

Alkol buprenorfinin sedatif etkisini artirdigindan alkollii igecekler ya da alkol igeren tibbi
tirtinler (B6liim 4.7’°¢ bakiniz).

SUBOXONE asagidaki ilaglarla birlikte verilirken dikkatle kullanilmalidir;

Benzodiazepinler veya ilgili tibbi tiriinler gibi sedatifler: Opioidlerin benzodiazepinler ve ilgili
tibbi triinler gibi sedatif tibbi {iriinler ile birlikte kullanim1 aditif MSS depresan etkiye baglh
olarak sedasyon, solunum depresyonu, koma ve oliim riskini artirir. Sedatif tibbi iiriinlerin
eszamanli kullaniminin dozu ve siiresi sinirlandirilmalidir (Boliim 4.4’e bakiniz).

Hastalar bu drlini  kullanirken regete edilmemis benzodiazepinleri kendi kendine
kullanmalarinin son derece tehlikeli oldugu konusunda uyarilmali ve ayrica bu iiriinle eszamanli
kullanilacak benzodiazepinlerin yalnizca hekimleri tarafindan belirtildigi sekilde kullanilmasi
konusuna dikkat ¢ekilmelidir (B6liim 4.4°¢ bakiniz).

SUBOXONE'un gabapentinoidlerle (gabapentin ve pregabalin) es zamanli kullanim1 solunum
depresyonu, hipotansiyon, derin sedasyon, koma veya 6liimle sonuglanabilir (bkz. bolim 4.4).

Diger merkezi sinir sistemi depresanlari, diger opioid tiirevleri (6rn. metadon, analjezikler ve
antitussifler), belirli antidepresanlar, sedatif Hi-reseptdr antagonistleri, barbitiiratlar,
benzodiazepinlerin disindaki anksiyolitikler, noroleptikler, klonidin ve benzer maddeler: Bu
kombinasyonlar merkezi sinir sistemi depresyonunu artirmaktadir. Uyaniklik diizeyinin
azalmasi, ara¢ siirme ve makine kullanma aktivitelerini tehlikeli hale getirebilir.

Ayrica, SUBOXONE alan hastalarda tam opioid agonist uygulanirken yeterli analjezi elde
edilmesi zor olabilir. Bu nedenle, 6zellikle buprenorfinin parsiyel agonist etkileri diizeltilmeye
calisirken veya buprenorfinin plazma seviyesi azaldiginda, tam agonistle doz asimi riski
bulunmaktadir.

MAO inhibitdrleri, segici serotonin geri alim inhibitdrleri (SSRI), serotonin norepinefrin geri
alim inhibitorleri (SNRI) veya trisiklik antidepresanlar gibi serotonerjik tibbi iiriinler potansiyel
olarak yasami tehdit eden bir durum olan serotonin sendromu riskini arttirir (Bolim 4.4°¢
bakiniz).

Naltrekson ve nalmefen, buprenorfinin farmakolojik etkilerini onleyebilen opioid
antagonistlerdir. Uzun siireli ve yogun opioid yoksunluk semptomlarinin aniden baglamasina
neden olabilecek olas1 tehlikeli etkilesim nedeniyle, SUBOXONE tedavisi boyunca es zamanli
uygulanmasi kontrendikedir (Bo6liim 4.3’e bakiniz).

CYP3A4 inhibitorleri: Buprenorfin ve ketokonazol (potent bir CYP3A4 inhibitorii) ile yapilan
bir etkilesim ¢alismasi buprenorfin ve daha az bir derecede norbuprenorfin Cmaks ve EAA (egri
alt1 alan) degerlerinde artis (sirasiyla yaklasik %50 ve %70) ile sonuglanmistir. SUBOXONE
almakta olan hastalar yakindan izlenmelidir ve tedavi CYP3A4 inhibitorleriyle (6rn. ritonavir,
nelfinavir ve indinavir gibi proteaz inhibitorleri ya da ketokonazol ve itrakonazol gibi azol
antifungaller veya makrolid antibiyotikler) kombine edildiginde doz azaltimi gerektirebilirler.

CYP3A4 indiikleyicileri: CYP3A4 indiikleyicileriyle buprenorfinin es-zamanli kullanimi
buprenorfinin plazma konsantrasyonunu diisiirebilir ve bu durum, opiyat bagimliliginin



4.6.

4.7.

buprenorfinle tedavisinin yetersiz kalmasina neden olabilir. SUBOXONE almakta olan
hastalarin, birlikte indiikleyiciler (6rn. fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, rifampisin)
uygulandiginda, yakindan izlenmesi Onerilmektedir. Buprenorfin ya da CYP3A4
indiikleyicisinin dozlarimnin ayarlanmasi gerekebilir.

e Monoamin oksidaz inhibitorlerinin (MAOI) es-zamanli kullanimi, morfin ile edinilen
deneyimler temelinde, opioidlerin etkilerinde abartil1 bir artisa yol agabilir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SUBOXONE’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum
kontrol yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

SUBOXONE’in gebe kadimnlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir veya sinirl
miktarda veri vardir. Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gdstermistir (Béliim 5.3°e bakiniz). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebeligin sonlarina dogru buprenorfin kullanimi, kisa bir uygulama doneminden sonra bile,
yenidoganda solunum depresyonunu indiikleyebilir. Gebeligin son ii¢ ay1 sirasinda uzun sireli
buprenorfin uygulamasi, yenidoganda yoksunluk sendromuna yol agabilir (6rnegin, hipertoni,
neonatal tremor, neonatal ajitasyon, miyoklonus veya konviilziyonlar). Bu sendrom genellikle
dogumdan birkag saat ile birkag¢ giin igerisinde olugsmaktadir.

Buprenorfinin uzun yarilanma 6mrii nedeniyle, solunum depresyonu ve yoksunluk sendromu
geligmesi riskini dnlemek icin, yenidogan gebelik sonunda birkag giin izlenmelidir.

Ayrica gebelik sirasinda SUBOXONE kullanimi  hekim tarafindan degerlendirilmelidir.
SUBOXONE gebelikte yalnizca potansiyel yararin, fetiise potansiyel riskten daha listlin geldigi
hallerde kullanilmalidir.

Laktasyon

Naloksonun anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Buprenorfin ve metabolitleri insanda
anne siitline ge¢mektedir. Sicanlarda, buprenorfinin laktasyonu inhibe ettigi gozlenmistir.
Dolayisiyla, SUBOXONE tedavisi sirasinda emzirme birakilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalarda, yiiksek dozlarda buprenorfin kullanan disilerde
fertilitede azalma gozlenmistir (Sistemik maruziyet, egri altindaki alana gore, 6nerilen maksimum
buprenorfin dozu olan 24 mg’daki insan maruziyetinin 2,4 katindan fazladir) (Boliim 5.3’
bakiniz).

Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Genel olarak SUBOXONE opiyat bagimlisi hastalara uygulandiginda, trafikte giivenli bir sekilde
arac siirme, makine kullanma, ya da diger tehlikeli aktiviteleri yerine getirme yetilerini az ya da orta
derecede etkilemektedir. SUBOXONE, o6zellikle tedavi indiiksiyonu ve doz ayarlamasi boyunca
sersemlik hali, bas donmesi, ya da diisinme bozukluklarina yol agabilir. Alkol ya da merkezi sinir
sistemi depresanlartyla birlikte alinirsa etki daha belirgin hale gelir (Boliim 4.4 ve 4.5’e bakiniz).
SUBOXONE araba kullanma veya riskli aletleri kullanma yetenegini olumsuz etkileyeceginden,
hastalar, bu aktiviteleri konusunda uyarilmalidir.



4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili dzeti:
Temel niteligindeki klinik ¢aligsmalar sirasinda SUBOXONE ile tedaviye bagli en yaygin bildirilen
advers reaksiyonlar konstipasyon ve yaygin olarak geri ¢ekilme ile ilintili semptomlardir (6rn.
insomnia, bas agrisi, bulanti, asir1 terleme ve agr1). Nobet, kusma, diyare ve yiikselmis karaciger
fonksiyon testi degerlerine ait raporlar ciddi kategorisinde degerlendirilmistir.

Asagida listelenen advers reaksiyonlar, 472 hastadan 342’sinin (%72.5) advers reaksiyon bildirdigi
temel nitelikli SUBOXONE klinik arastirmalarinda; ve pazarlama sonrasi gézlemlerde bildirilen
advers reaksiyonlar: 6zetlemektedir. Bu reaksiyonlar sistem organ siifi ve yayginliga gore [g¢ok
yaygin (>1/10), yaygin (>1/100, < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000, < 1/100), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor)] listelenmektedir.

Her yayginlik grubu iginde, istenmeyen etkiler giderek azalan agirlik derecesine gore
sunulmaktadir.

Buprenorfin/nalokson’un temel nitelikli SUBOXONE klinik arastirmalarinda ve pazarlama
sonrasi gozlemlerde bildirilen tedaviye bagh advers reaksiyonlar

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygn: Influenza, enfeksiyon, farenjit, rinit
Yaygin olmayan: Idrar yolu enfeksiyonu, Vajinal enfeksiyon

Kan ve lenfatik sistem hastahiklar:
Yaygin olmayan: Anemi, 16kositoz, l6kopeni, lenfadenopati, trombositopeni

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipersensitivite
Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Istah azalmasi, hiperglisemi, hiperlipemi, hipoglisemi

Psikiyatrik hastaliklar:

Cok yaygmn: Insomnia

Yaygin: Anksiyete, depresyon, libido azalmas, sinirlilik, anormal diisiinceler

Yaygin olmayan: Anormal riiyalar, ajitasyon, apati, depersonalizasyon, ilag bagimliligi, 6fori,
diismanlik hissi

Bilinmiyor: Haliisinasyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok Yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Migren, bag donmesi, hipertoni, parestezi, somnolans

Yaygin olmayan: Amnezi, nbet, hiperkinezi, konusma bozuklugu, tremor
Bilinmiyor: Hepatik ensefalopati, senkop

Goz hastaliklar:
Yaygin: Ambliyopi, lakrimasyon bozukluklari
Yaygin olmayan: Konjunktivit, miyozis



Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Bilinmiyor: Vertigo

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Angina pektoris, bradikardi, miyokart enfarktiisii, palpitasyon, tagikardi

Vaskiiler hastahiklar

Yaygin: Hipertansiyon, vazodilatasyon
Yaygin olmayan: Hipotansiyon
Bilinmiyor: Ortostatik hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Oksiiriik

Yaygin olmayan: Astim, dispne, esneme

Bilinmiyor: Bronkospazm, solunum depresyonu

Gastrointestinal hastahiklar:

Cok yaygin: Konstipasyon, bulanti

Yaygin: Abdominal agri1, diyare, dispepsi, gaz, kusma
Yaygin olmayan: Agiz iilseri, dilde renk degisikligi
Bilinmiyor: Dis ¢lirlimesi

Hepato-bilier hastaliklar:
Bilinmiyor: Hepatit, akut hepatit, sarilik, hepatik nekroz, hepatorenal sendrom

Deri ve derialti doku hastaliklari

Cok yaygin: Asir1 terleme

Yaygin: Kasint1, dokiintii, tirtiker

Yaygin olmayan: Akne, alopesi, eksfolyatif dermatit, deri kurulugu, deri kitleleri
Bilinmiyor: Anjiyoddem

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Sirt agrisi, artralji, kas spazmlari, miyalji,
Yaygin olmayan: Artrit

Bobrek ve idrar hastahiklar:
Yaygin: Idrarda anormallik
Yaygin olmayan: Albiiminiiri, diziiri, hematiiri, bobrek tasi, iiriner retansiyon

Ureme sistemi ve meme hastaliklar
Yaygin: Erektil disfonksiyon
Yaygin olmayan: Amenore, ejakiilasyon bozuklugu, menoraji, metroraji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ilag yoksunluk sendromu

Yaygin: Asteni, gogiis agrisi, soguk alginligi, ates, kiriklik hali, agri, periferik 6dem
Yaygin olmayan: Hipotermi

Bilinmiyor: Neonatal ilag yoksunluk sendromu
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4.9.

Arastirmalar

Yaygin: Karaciger fonksiyon testlerinde anormallik, kilo azalmas1
Yaygin olmayan: Kanda kreatinin artis1

Bilinmiyor: Transaminazlarda artig

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Yaygin: Yaralanma

Yaygin olmayan: Sicak ¢arpmast

Secilen advers reaksivonlarin tanimi

Intravendz kétiiye kullanim olgularinda, bazi advers reaksiyonlar tibbi iiriinden ziyade yanlis
kullanim eylemine atfedilmektedir ve bildirilen lokal reaksiyonlar, bazen septik olan (apse, seliilit),
ve potansiyel olarak ciddi akut hepatit ve pnomoni, endokardit gibi diger enfeksiyonlar
icermektedir (Boliim 4.4’e bakiniz).

Belirgin madde bagimliligi ile basvuran hastalarda ilk buprenorfin uygulamasi, naloksonun yol
actigina benzer bir yoksunluk sendromu yaratabilir (Boliim 4.2 ve 4.4’°e bakiniz).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

Doz asim ve tedavisi

Semptomlar

Merkezi sinir sistemi depresyonundan kaynaklanan solunum depresyonu, doz agimi durumunda
girisim gerektiren en dnemli semptomdur, ¢linkii solunum durmasina ve 6liime yol agabilir. Doz
asimi belirtileri ayrica somnolans, ambliyopi, miyozis, hipotansiyon, bulanti, kusma ve/veya
konusma bozukluklarini da igerebilir.

Tedavi

Doz asim1 durumunda, genel destekleyici 6nlemler alinmali ve hastanin respiratuvar ve kardiyak
durumu yakindan izlenmelidir. Solunum depresyonu semptomlari tedavi edilmeli ve standart yogun
bakim Onlemleri uygulanmalidir. Havayolu ag¢ik tutulmali ve yardimli ya da kontrollii bir
ventilasyon saglanmalidir. Hasta, resiisitasyon imkanlarinin tam olarak bulundugu bir merkeze
nakledilmelidir.

Eger hasta kusarsa, kusmugun aspire edilmesini engellemek icin 6zen gosterilmelidir.

Tam agonist opioid ajanlar iizerindeki etkilerine kiyasla buprenorfinin yol actigi solunum
semptomlarinin geriye dondiiriilmesinde daha diisiik diizeyde etkili olmakla birlikte, bir opioid
antagonistinin (6rn. nalokson) kullanilmasi 6nerilmektedir.

Nalokson kullanilirsa, doz asiminin yol agtig1 etkilerin diizeltilmesi i¢in gerekli tedavi ve tibbi

gozetim siiresine karar verilirken, buprenorfinin etki siiresinin uzun olusu dikkate alinmalidir.
Nalokson, viicuttan buprenorfinden daha hizli uzaklastirilir ve buprenorfinin daha 6nce kontrol
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edilen doz asimi semptomlarinin geri donmesine neden olabilir. Bu nedenle siirekli infiizyon
gerekebilir. Eger infiizyon miimkiin degilse, tekrarlanan nalokson dozlamas: gerekebilir. Devam
eden intravendz inflizyon hizi hasta cevabina gore titre edilmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Sinir sistemi, Diger sinir sistemi ilaglari, Bagimlilik hastaliklarinda
kullanilan ilaglar, Opiyat bagimliliginda kullanilan ilaglar

ATC kodu: NO7B C51

Etki mekanizmasi:

Buprenorfin beyindeki p (mii) ve x (kappa) reseptorlerine baglanan bir parsiyel opioid
agonist/antagonistidir. Opioid idame tedavisindeki aktivitesi, p reseptorleri ile yavas bir sekilde geri
dontislii 6zelliklerine baglanmaktadir; bu uzun bir donem igerisinde, bagimli hastalarin madde
ihtiyacini en aza indirebilir.

Opiyat bagimlis1 kisilerde yiiriitiilen klinik farmakoloji ¢aligmalar1 sirasinda, opioid agonisti tavan
etkileri gbzlenmistir.

Nalokson, p (mii)-opioid reseptorlerinin bir antagonistidir. Nalokson, opioid yoksunlugu
gecirmekte olan hastalara oral yoldan ya da dilaltindan olagan dozlarda uygulandiginda, hemen
hemen tamamen ilk gecis metabolizmasina ugradigindan, farmakolojik etki gOstermez ya da
gosterdigi etki cok kiiciik olur. Ancak, opiyat bagimlisi kisilere intraven6z yoldan uygulandiginda,
SUBOXONE’un i¢indeki nalokson, belirgin opioid antagonisti etkiler ve opioid yoksunlugu
olusturur, boylelikle intravendz kotiiye kullanimdan vazgegirir.

Klinik etkililik ve giivenlik:

SUBOXONE’un etkililik ve giivenlilik verileri, esas olarak, 1 yil siireli bir klinik aragtirmadan elde
edilmistir; bu ¢alisma, SUBOXONE, buprenorfin ve plasebo tabletleri arasinda 4 hafta siireli bir
randomize ¢ift kor karsilastirma ve bunu izleyen 48 haftalik SUBOXONE giivenlilik ¢alismasindan
olugsmustur. Bu arastirmada 326 eroin bagimli olgu, giinde 16 mg SUBOXONE, giinde 16 mg
buprenorfin ya da plasebo tablet almak tizere randomize yontemle gruplara ayrilmistir. Aktif tedavi
kollarina randomize edilen olgularda doz uygulamasi, 1. giin bir buprenorfin 8 mg tablet ile
baslatilmis, bunu 2. giin 16 mg buprenorfin (8 mg’lik iki tablet) izlemistir. Ucgiincii giin,
SUBOXONE almak iizere randomize edilenler, kombinasyon tabletine gegis yapmislardir. Olgular
doz uygulamasi ve etkinlik degerlendirmeleri i¢in, klinikte giinliik olarak izlenmistir (Pazartesi’den
Cuma’ya). Hafta sonlar1 icin eve gotiiriilecek ilag dozlari verilmistir. Calismadaki primer
karsilagtirma, buprenorfin ve SUBOXONE’un plaseboya kars1 etkililiklerinin tekil olarak
degerlendirilmesiydi. Haftada iic kez alinan ve c¢alisma dist opioidler icin negatif olan idrar
orneklerinin yiizdesi, hem plaseboya kiyasla SUBOXONE (p<0,0001), hem de plaseboya kiyasla
buprenorfin (p < 0,0001) i¢in istatistiksel olarak daha yiiksekti.

Buprenorfin etanolik ¢dzeltisinin, tam agonist bir aktif kontrol ile karsilastirildigr ¢ift kor, cift
plasebolu, paralel gruplu bir ¢alismada, 162 olgu 8 mg/giin buprenorfin etanolik dilalt1 ¢ozeltisi
(12 mg/giin’lik SUBOXONE dozuyla yaklasik olarak benzer bir doz), ya da, bir tanesi plaseboya
kars1 bir alternatif olabilecek Olglide kiiciik olmak iizere, goreceli olarak diisiik, iki aktif kontrol
dozu almak iizere randomize edilmistir. Calisma 3 ile 10 giinliik bir indiiksiyon fazi, 16 haftalik bir
idame fazi ve 7 haftalik bir detoksifikasyon fazindan olusmustur. Buprenorfin 3. giin idame dozuna
titre edilmis, aktif kontrol dozlar1 daha kademeli olarak titre edilmistir. Tedavide kalma ve haftada
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5.2

iic kez alman ve calisma dis1 opioidler i¢in negatif olan idrar 6rneklerinin yilizdesi bazinda,
buprenorfin, eroin bagimlilarinin tedavi altinda tutulmasinda ve bunlarin tedavi sirasinda opioid
kullanimlarinin azaltilmasinda diisiik doz kontrolden daha etkili olmustur. Giinde 8 mg
buprenorfinin etkililigi, orta derecede aktif kontrol dozunun etkililigine benzer nitelikli olmus ama
arada bir esdegerlik gosterilmemistir.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Buprenorfin

Emilim:

Buprenorfin oral yoldan alindiginda, ilk geg¢is metabolizmasina ugrar ve ince bagirsaklar ve
karacigerde N-dealkilasyon ve glukurokonjugasyona maruz kalir. Bu tibbi iiriiniin oral yoldan
kullanimi1 bu nedenle uygun degildir.

Doruk plazma konsantrasyonlarina dilalti uygulamadan 90 dakika sonra ulagilir. Plazma
buprenorfin diizeyleri, dilali SUBOXONE dozu ile artmaktadir. Buprenorfinin Cmaks Ve EAA
degerlerinin ikisi de, artan doz ile birlikte yiikselir (4-16 mg araliginda), ancak bu yiikselme, doz ile
orantisal bir artistan daha kiigtiktiir.

Tablo 1: Buprenorfin Ortalama Farmakokinetik Parametreleri:

SUBOXONE4mg | SUBOXONE8mg | SUBOXONE 16 mg

Farmakokinetik Parametre

Cmaks Ng/ml 1.84 (39)

12.52 (35)

3.0 (51)
20.22 (43)

5.95 (38)
34.89 (33)

EAA .48 saat ng/ml

Tablo 2: Suboxone dilalti tabletlere karsi dilalti veya bukkal uygulanan Suboxone filminin
farmakokinetik parametrelerindeki degisiklikler

Dozaj FK Buprenorfin Artisi FK Nalokson Artisi
Paramet | Dilalt1 Dilalt1 Dilalt1 Paramet | Dilalt1 Dilalt1 Dilalt1
re Tablet ile | Tablet ile | Tablet ile | re Tablet ile | Tablet ile | Tablet ile
Bukkal Bukkal Bukkal Bukkal Film | Bukkal Film | Bukkal Film
Film Film Film Kargilastiril | Karsilastiril | Karsilastiril
Karsilastir | Karsilagtir | Karsilastir mast masi masi
1lmasi 1lmasi 1lmasi
1X2 Cmax %22 %25 = Cmax = = -
mg/0,5
mg EAAO-son = %19 = EAAO-son = = =
2X2 Crax - %21 %21 Crax - %17 %21
mg/0,5
mg EAAO-son = %23 %16 EAAO-son = %22 %24
1x8 Cmax %28 %34 - Cmax %41 0654 -
mg/2
mg EAA0son | %20 %25 - EAA0son | %30 %43 -
1x12 Crmax %37 %47 - Cmax %57 %72 %9
mg/3
mg EAAo0son | %21 %29 - EAAoson | %45 %57 -
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I x 8
mg/2
mg plus
2 x 2
mg/0.5
mg

Crmax - %27 %13 Crmax %17 %38 %19

EAAO-son - %23 - EAAO-son - %30 %19

Not 1: Cmax Ve EAAoson degerlerinin geometrik ortalama oranlari i¢cin %90 giliven araliginda ve
%80-125 limitleri i¢inde oldugunda herhangi bir degisikligi temsil etmez.

Not 2: 4 mg/1 mg dozu i¢in veri yoktur; 2 mg/0.5 mg dozu ile icerik olarak orantilidir ve 2 x 2
mg/0.5 mg dozu ile ayn1 boyuta sahiptir.

Dagilim:
Buprenorfin absorpsiyonunu hizli bir dagilim fazi izler (dagilim yarilanma 6mri 2 ile 5 saat).

Buprenorfin oldukca lipofiliktir ve bu da kan-beyin bariyerinden hizli bir sekilde penetrasyonuna
yol acar. Buprenorfin, esas olarak alfa ve beta globiiline olmak iizere yaklasik % 96 oraninda
proteine baglanir.

Biyotransformasyon:

Buprenorfin esas olarak karaciger mikrozomal CYP3A4 ile N-dealkilasyon yoluyla metabolize olur.
Ana molekiil ve birincil dealkile metaboliti norbuprenorfin, daha sonra glukuronidasyona ugrar.
Norbuprenorfin, in vitro olarak opioid reseptorlerine baglanir; ancak norbuprenorfinin
buprenorfin/naloksonun genel etkisine katkida bulunup bulunmadig: bilinmemektedir.

Eliminasyon:
Buprenorfinin eliminasyonu bi- ya da tri-eksponansiyel bir siiregtir ve plazmadan eliminasyon

yarilanma omrii ortalama 32 saattir.
Buprenorfin, glukurokonjuge metabolitlerin safra yoluyla atilimiyla fegesle (~% 70) atilir, geri
kalan1 (~% 30) idrar yoluyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Buprenorfin Cmaks ve EAA degerleri, artan dozla (4 ila 16 mg aralifinda) dogrusal bir sekilde
artmis, ancak artig dogrudan dozla orantili olmamustir.

Nalokson

Emilim:

Buprenorfin/naloksonun dilalti uygulamasini takiben plazma nalokson konsantrasyonlari diisiiktiir
ve hizla azalir. Nalokson ortalama doruk plazma konsantrasyonlari, doz orantisalligini
degerlendirmek i¢in ¢ok diigiiktiir.

Naloksonun buprenorfinin farmakokinetigini etkiledigi bulunmamistir ve hem buprenorfin dilaltt
tabletleri ile hem de buprenorfin/nalokson dilalt1 film formu benzer plazma konsantrasyonlarinda
buprenorfin saglamaktadir.

Dagilim:
Nalokson, esas olarak alblimine olmak tizere yaklasik % 45 oraninda proteine baglanir.

Biyotransformasyon:

Nalokson, karacigerde, esas olarak glukuronid konjugasyonu ile metabolize olur ve idrarla atilir.
Nalokson, nalokson 3-glukuronide dogrudan glukuronidasyona ve ayrica N-dealkilasyona ve 6-
okso grubunun indirgenmesine maruz kalir.
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5.3

Eliminasyon:

Nalokson, 0,9 ila 9 saatlik ortalama plazma eliminasyon yarilanma 6mrii ile idrarla atilir.

Ozel popiilasyonlar:

Geriyatrik:
Yasli hastalara iligskin farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:

Renal eliminasyon, SUBOXONE’un total klerensinde goreceli olarak kiiciik bir rol (~%30)
oynamaktadir. Bobrek fonksiyonlarina bagli olarak doz modifikasyonu gerekli degildir, ama siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalara uygulanirken dikkatli olunmasi onerilmektedir (Bolim 4.3.°e
bakiniz).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezliginin buprenorfin ve naloksonun farmakokinetigi lizerindeki etkileri pazarlama
sonrast ¢calismada degerlendirilmistir.

Asagidaki tablo, saglikli ve degisik derecelerde karaciger yetmezligi olan goniilliilerde, tek doz
SUBOXONE 2 mg/0,5 mg (buprenorfin/nalokson) dilalti tablet uygulanmasindan sonra buprenorfin
ve nalokson maruziyetine bakilan bir klinik ¢alismadan alinan sonuglar1 6zetlemektedir.

Tablo 3: SUBOXONE uygulamasi sonrasi, karaciger yetmezliginin buprenorfin ve
naloksonun farmakokinetigi iizerindeki etkileri (degisim saghklh deneklere goredir)
FK parametreler Hafif Karaciger Orta Derecede Ciddi Karaciger
Hasar1 Karaciger Hasar1 Hasar1 (Child-Pugh
(Child-Pugh Smmif A) | (Child-Pugh Sinif B) Sinif C) (n=8)
(n=9) (n=8)
Buprenorfin
Crmaks 1.2 kat artis 1.1 kat artis 1.7 kat artis
EAA st Kontrole benzer 1.6 kat artis 2.8 kat artig
Nalokson
Craks Kontrole benzer 2.7 kat artig 11.3 kat artis
EAA st 0.2 kat art1s 3.2 kat artig 14 kat art1s

Genel olarak, ciddi bir sekilde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda nalokson plazma
maruziyeti 14 kat artarken buprenorfin plazma maruziyeti yaklasik 3 kat artmistir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Buprenorfin ve nalokson kombinasyonu hayvanlardaki akut ve tekrarlanan doz (siganlarda 90 giine
kadar) toksisite c¢aligmalarinda arastirilmistir.  Herhangi bir sinerjistik toksisite artisi
gdzlenmemistir. Istenmeyen etkiler, opioid agonist ve/veya antagonist maddelerin bilinen
farmakolojik aktiviteleri temelinde ortaya ¢ikan etkilerdir.

Buprenorfin hidrokloriir ve nalokson hidrokloriir kombinasyonu (4:1) bir bakteriyel mutasyon
calismasinda (Ames testi) mutajenik degildi ve insan lenfositlerindeki bir in vitro sitogenetik tayin
calismasinda ya da siganlardaki bir intraven6z mikronukleus testinde klastojenik degildi.

Buprenorfin:naloksonun (oran 1:1) oral yoldan uygulandigi lireme calismalarinda, si¢anlarda
embriyoletalitenin tiim dozlarda, maternal toksisite varliginda ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Incelenen en diisiik doz, mg/m? temelinde hesaplanan maksimum insan terapdtik dozlarinm,
buprenorfin i¢in aynisini ve nalokson igin 5 katini temsil etmekteydi. Tavsanlarda anne i¢in toksik
dozlarda gelisimsel toksisite gézlenmemistir. Ayrica, ne sicanlarda ne de tavsanlarda teratojenisite
gozlenmemistir. SUBOXONE ile bir peri-postnatal ¢alisma yiiriitiilmemistir; bununla birlikte
gestasyon ve laktasyon sirasinda oral yoldan yiiksek dozlarda maternal buprenorfin uygulamasi,
dogumda gii¢liikk (buprenorfinin sedatif etkisinin bir sonucu olarak miimkiindiir), yiiksek neonatal
mortalite ve neonatal siganlarda bazi noérolojik fonksiyonlarin (yiizeyden dogrulma refleksi ve
tirkme yaniti) gelismesinde hafif gecikme ile sonuglanmistir.

SUBOXONE’un siganlarda diyetle 500 ppm veya daha yiiksek doz diizeylerinde uygulanmasi, disi
konsepsiyon oranlarindaki azalma ile gosterildigi sekilde, fertilitede azalmaya yol agmistir. Diyetle
uygulanan 100 ppm diizeyindeki doz (EAA temelinde, 24 mg’lik SUBOXONE insan dozundaki
buprenorfin/nalokson’un yaklasik 2.4 kati tahmini maruziyet; si¢anlardaki nalokson plazma
diizeyleri saptama smirmin altindaydi), disilerde fertilite iizerinde herhangi bir advers etki
gostermemistir.

SUBOXONE ile siganlarda, 7 mg/kg/giin, 30 mg/kg/giin ve 120 mg/kg/giin dozlarinda bir
karsinojenisite ¢alismasi yliriitiilmiistiir; bu dozlar mg/m? bazinda hesaplanan 16 mg’lik bir insan
giinliik dilalti dozu temelinde 3 ile 75 kat daha fazla maruziyete karsilik gelmektedir. Tim doz
gruplarinda, selim testikiiler interstisyel (Leydig) hiicreli adenoma insidansinda istatistiksel olarak
anlamli artiglar gozlenmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat (inek siitii kaynakl),
Mannitol,

Misir nisastast,

Povidone K 30,

Anhidr sitrik asit,

Sodyum sitrat,

Magnezyum stearat,

Asesiilfam potasyum,

Dogal limon ve misket limonu aromalart.

Gegcimsizlikler
Gegerli degildir.

Raf omrii
36 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C altindaki oda sicakliklarinda saklanmalidir.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Kagit/Aluminyum/Naylon/Aliiminyum/PVC blister seritler i¢inde 7 tablet.
Kagit/Aluminyum/Naylon/Aliminyum/PVC blister seritler iginde 28 tablet.

Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Gegerli oldugu takdirde kullanilmig olan iiriinler ya da atik materyaller ‘T1bbi Atiklarin Kontrolii
yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Liba Laboratuarlar1 A.S.
Otagtepe Cd. No:5 Beykoz/Istanbul
Tel: 0216 465 3885, Faks: 0216 465 3880

8. RUHSAT NUMARASI
132/10

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 04.10.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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