1. DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI

Suboxona 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale.
2. COMPOZIŢIA CALITATIVĂ ŞI CANTITATIVĂ

Fiecare comprimat conţine buprenorfină 2 mg (sub formă de buprenorfină clorhidrat) şi naloxonă 0,5 mg (sub formă de clorhidrat dihidrat de naloxonă).

Excipienţi: lactoză 42 mg

3. FORMA FARMACEUTICĂ

Comprimate sublinguale

Comprimate biconvexe hexagonale, de culoare albă, marcate cu un simbol în formă de spadă pe una dintre feţe şi cu "N2" pe cealaltă faţă.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicaţii terapeutice

Tratament de substituţie pentru dependenţa de medicamente opioide, în cadrul tratamentului medical, social şi psihologic. Scopul componentei naloxonă este de a împiedica utilizarea abuzivă intravenoasă.

Tratamentul este destinat utilizării la adulţi şi adolescenţi cu vârsta peste 15 ani, care au fost de accord să fie trataţi pentru dependenţă.

4.2 Doze şi mod de administrare

Tratamentul trebuie să se efectueze sub supravegherea unui medic cu experienţă în tratamentul toxicomaniei/dependenţei de opioide.

Fiecare comprimat sublingual de Suboxona conţine buprenorfină şi naloxonă. Suboxona conţinând buprenorfină 2 mg şi naloxonă 0,5 mg este denumit comprimat de "2 mg".

Medicii trebuie să îşi avertizeze pacienţii că administrarea pe cale sublinguală reprezintă singura cale sigură şi eficientă pentru administrarea acestui medicament . Comprimatele sublinguale de Suboxona trebuie puse sub limbă până se dizolvă ceea ce durează de obicei între 5 şi 10 minute.

Doza este compusă din comprimate sublinguale de Suboxona 2 mg/0,5 mg şi Suboxona 8 mg/2 mg, care pot fi luate toate în acelaşi timp sau în două prize; cea de-a doua priză trebuie luată imediat după dizolvarea primei prize.

Adulţi:

Înainte de începerea tratamentului se recomandă efectuarea de teste funcţionale hepatice iniţiale şi documentarea statusului legat de hepatitele virale. Pacienţii cu hepatită virală, care iau concomitent alte medicamente  şi/sau au disfuncţii hepatice prezintă risc de leziuni hepatice cu evoluţie accelerată. Se recomandă monitorizarea regulată a funcţiei hepatice.

Inducţia:

Înainte de iniţierea tratamentului, trebuie luat în considerare tipul de dependenţă de opioide (adică de opioide cu durată scurtă sau lungă de acţiune), durata de timp scursă de la ultima utilizare de opioide şi gradul dependenţei de opioide. Pentru a evita apariţia sindromului de întrerupere, inducţia cu comprimate de Suboxona sau doar de buprenorfină trebuie efectuată doar după ce sunt evidente semen clare şi obiective de sindrom de întrerupere.

Iniţierea tratamentului:

Doza iniţială recomandată este de unul sau două comprimate de Suboxona 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale. În prima zi, pot fi administrate suplimentar unul sau două comprimate de Suboxona 2 mg/0,5 mg, în funcţie de necesităţile individuale ale pacientului. Toxicomani dependenţi de opioide la care nu s-a instalat sindromul de întrerupere: La începerea tratamentului, prima doză de Suboxona trebuie luată în momentul apariţiei semnelor de sindrom de întrerupere, dar nu mai devreme de 6 ore de la ultima utilizare de opioide de către pacient (de exemplu heroină, opioide cu durată scurtă de acţiune).

Pacienţi care primesc metadonă: Înainte de începerea tratamentului cu Suboxona, doza de metadonă trebuie redusă la maxim 30 mg pe zi. Prima doză de Suboxona trebuie luată în momentul apariţiei semnelor de sindrom de întrerupere, dar nu mai devreme de 24 ore de la ultima utilizare de metadonă de către pacient. Buprenorfina poate determina apariţia simptomelor sindromului de întrerupere la pacienţii dependenţi de metadonă.

Ajustarea dozelor şi tratamentul de întreţinere: Doza de Suboxona trebuie crescută progresiv, în funcţie de efectul clinic la fiecare pacient în parte şi nu trebuie să depăşească doza zilnică unică maximă de 24 mg. Ajustarea dozelor se face în funcţie de evaluarea stării clinice şi psihologice a pacientului şi trebuie să se facă în trepte de 2-8 mg.

În timpul iniţierii tratamentului, se recomandă eliberarea zilnică a buprenorfinei. După stabilizare, unui pacient de încredere i se poate da o cantitate de Suboxona suficientă pentru câteva zile de tratament. Se recomandă limitarea cantităţii de Suboxona la necesarul pentru 7 zile sau în funcţie de reglementările locale.

Administrare mai rară decât zilnică: După obţinerea unei stabilizări satisfăcătoare, frecvenţa administrării de Suboxona poate fi scăzută până la administrarea o dată la două zile a unei doze de două ori mai mare decât doza zilnică, ajustată individual. De exemplu, unui pacient care a fost stabilizat cu o doză zilnică de 8 mg i se pot da 16 mg o dată la două zile, fără nicio doză în ziua dintre.

Cu toate acestea, doza administrată într-o zi nu trebuie să depăşească 24 mg. La unii pacienţi, după obţinerea unei stabilizări satisfăcătoare, frecvenţa administrării de Suboxona poate fi scăzută la de 3 ori pe săptămână (de exemplu Luni, Miercuri şi Vineri). Doza de Luni şi de Miercuri trebuie să fie de două ori doza zilnică ajustată individual, iar doza de Vineri trebuie să fie de trei ori doza zilnică ajustată individual, fără nicio doză în zilele dintre. Cu toate acestea, doza administrată într-o zi nu

trebuie să depăşească 24 mg. Pacienţii care necesită o doză ajustată zilnică > 8 mg pe zi pot să nu considere adecvat acest regim de tratament.

Reducerea dozelor şi întreruperea definitivă a tratamentului: După obţinerea unei stabilizări satisfăcătoare, dacă pacientul este de acord, dozele pot fi reduse treptat până la o doză de întreţinere mai mică; în anumite cazuri favorabile, tratamentul poate fi întrerupt. Faptul că sunt disponibile comprimate sublinguale de 2 mg şi de 8 mg permite o scădere treptată a dozelor. La pacienţii care necesită o doză de buprenorfină mai scăzută, pot fi utilizate comprimatele sublinguale de buprenorfină de 0,4 mg. După întreruperea definitivă a tratamentului, pacienţii trebuie monitorizaţi datorită riscului

de recădere.

Vârstnici:

Nu sunt disponibile date la pacienţii vârstnici.

Copii:

Nu este recomandată utilizarea de Suboxona la copii cu vârste sub 15 ani, datorită lipsei de date cu privire la siguranţă şi eficacitate.

Pacienţi cu insuficienţă hepatică:

Nu se cunoaşte efectul insuficienţei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei şi naloxonei.

Deoarece ambele substanţe active sunt metabolizate intens, este de aşteptat ca concentraţiile plasmatice să fie mai mari la pacienţii cu insuficienţă hepatică moderată şi severă. Nu se cunoaşte dacă ambele substanţe active sunt afectate în aceeaşi măsură.

Deoarece farmacocinetica Suboxona poate fi modificată la pacienţii cu insuficienţă hepatică, se recomandă utilizarea de doze iniţiale mai mici şi o creştere atentă a dozei la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară şi moderată.

Pacienţi cu insuficienţă renală:

Nu este necesară ajustarea dozei de Suboxona la pacienţii cu insuficienţă renală. Se recomandă prudenţă în cazul administrării la pacienţi cu insuficienţă renală severă (CLc <30 ml/min).
4.3 Contraindicaţii

Suboxona este contraindicat în următoarele situaţii:

hipersensibilitate la buprenorfină, la naloxonă, sau la oricare dintre excipienţi,

insuficienţă respiratorie severă,

insuficienţă hepatică severă,

alcoolism acut sau delirium tremens.

4.4 Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare

Datorită lipsei de date la adolescenţi (cu vârste între 15 şi 18 ani), Suboxona trebuie utilizat numai cu prudenţă la această categorie de vârstă.

Pacienţii trebuie monitorizaţi atent în timpul perioadei de trecere de la buprenorfină sau metadonă la Suboxona, deoarece au fost raportate simptome ale sindromului de întrerupere.

Deturnare:

Deturnare se referă la introducerea pe piaţa neagră a buprenorfinei fie de către pacienţi, fie de către indivizi care fură medicamentul de la pacienţi sau din farmacii. Această deturnare poate duce la apariţia de noi dependenţi care folosesc buprenorfina ca stupefiant principal, prezentând riscul de supradoză, de răspândire de infecţii virale pe cale sanguină, de deprimare respiratorie şi de leziuni hepatice. Deoarece naloxona din comprimatul combinat determină instalarea sindromului de întrerupere la persoanele dependente de heroină, metadonă sau alţi agonişti compleţi, este mai puţin

probabil ca Suboxona să fie deturnat pentru utilizare intravenoasă.

Apariţia sindromului de întrerupere:

Când se începe tratamentul cu buprenorfină, medicul trebuie să aibă în vedere profilul de agonist parţial al buprenorfinei şi faptul că aceasta poate determina apariţia sindromului de întrerupere la pacienţii dependenţi de opioide, în special dacă este administrată la mai puţin de 6 ore de la ultima utilizare de heroină sau de alt opioid cu durată scurtă de acţiune, sau dacă este administrată la mai puţin de 24 ore de la ultima doză de metadonă. De asemenea, simptomele sindromului de întrerupere pot fi asociate cu administrarea de doze subterapeutice.

Riscul de reacţii adverse grave cum sunt supradoza sau abandonarea tratamentului este mai mare dacă unui pacient i se administrează doze subterapeutice de Suboxona şi continuă automedicaţia simptomelor sindromului de întrerupere de opioide, alcool etilic sau de alte hipnotice sedative, şi în special de benzodiazepine.

Dependenţă:

Buprenorfina este un agonist parţial al receptorului opioid miu, iar administrarea cronică produce dependenţă de tip opioid. Întreruperea tratamentului poate duce la apariţia sindromului de întrerupere, care poate fi întârziată. Suboxona poate determina somnolenţă, în special dacă este luat împreună cu alcool etilic sau cu substanţe care deprimă sistemul nervos central (cum sunt tranchilizantele, sedativele sau hipnoticele).
Studiile la animale, precum şi experienţa clinică, au demonstrat că buprenorfina poate determina dependenţă, dar la un nivel mai scăzut comparativ cu morfina.

Deprimare respiratorie:

Au fost raportate câteva cazuri de deces datorită deprimării respiratorii, mai ales în cazul în care buprenorfina a fost utilizată în asociere cu benzodiazepine, sau în cazul în care buprenorfina nu a fost utilizată conform informaţiilor prescrise.

Au fost raportate decese legate de administrarea concomitentă de buprenorfină şi de alte deprimante cum sunt alcoolul etilic sau alte opioide.

Hepatită şi evenimente hepatice:

Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice acute la toxicomanii dependenţi de opioide atât în studiile clinice cât şi în raportările de evenimente adverse după punerea pe piaţă. Tulburările variază de la creşteri tranzitorii asimptomatice ale transaminazelor hepatice la raportări de cazuri de insuficienţă hepatică, necroză hepatică, sindrom hepatorenal şi encefalopatie hepatică. În multe cazuri, prezenţa unor afecţiuni preexistente: anomalii ale enzimelor hepatice, infecţii cu virusul hepatitic B sau cu virusul hepatitic C, utilizarea concomitentă de alte medicamente potenţial hepatotoxice şi continuarea utilizării de medicamente intravenoase poate avea un rol etiologic sau favorizant. Aceşti factori

subiacenţi trebuie luaţi în considerare înainte de a prescrie Suboxona şi în timpul tratamentului. Când se suspectează un eveniment hepatic, este necesară evaluare biologică şi etiologică suplimentară. În funcţie de rezultate, medicamentul poate fi întrerupt cu prudenţă, astfel încât să se prevină simptomele sindromului de întrerupere şi o revenire la utilizarea de medicamente. Dacă se continuă tratamentul, funcţia hepatică trebuie monitorizată atent.

Deoarece buprenorfina este un opioid, poate fi atenuată durerea ca simptom de boală.

Sportivii trebuie atenţionaţi că acest medicament poate provoca o reacţie pozitivă la testele antidoping.

Similar altor opioizi, este necesară prudenţă la pacienţii care utilizează buprenorfina şi prezintă o leziune craniană, hipertensiune intracraniană, hipotensiune arterială, hipertrofie de prostată sau stenoză uretrală. Acest medicament trebuie utilizat cu prudenţă la pacienţii cu: astm bronşic sau insuficienţă respiratorie (au fost raportate cazuri de deprimare respiratorie în cazul utilizării de buprenorfină); insuficienţă renală (30% din doza administrată se elimină pe cale renală; astfel, eliminarea renală poate fi prelungită); insuficienţă hepatică (poate fi afectată metabolizarea hepatică a buprenorfinei) .
Medicamentele care inhibă enzima CYP3A4 pot determina creşterea concentraţiilor plasmatice de buprenorfină. Poate fi necesară o reducere a dozei de Suboxona. La pacienţii care urmează deja tratament cu inhibitori de CYP3A4 doza de Suboxona trebuie crescută atent, deoarece la aceşti pacienţi poate fi suficientă o doză redusă.

Utilizarea concomitentă de inhibitori de monoaminoxidază (IMAO) poate produce exacerbarea efectelor opioidelor, pe baza experienţei cu morfina.

Pacienţii cu afecţiuni ereditare rare de intoleranţă la galactoză, de deficit de lactază (Lapp) sau de malabsorbţie la glucoză-galactoză nu trebuie să ia acest medicament.

4.5 Interacţiuni cu alte medicamente şi alte forme de interacţiune

Suboxona nu trebuie luat cu:

*băuturi alcoolice sau medicamente care conţin alcool etilic, deoarece alcoolul etilic amplifică efectul sedativ al buprenorfinei.

Suboxona trebuie utilizat cu prudenţă în cazul administrării concomitente cu:

*benzodiazepine: Această asociere poate duce la deces datorită deprimării respiratorii cu origine centrală. De aceea, doza trebuie limitată, iar această asociere trebuie evitată în cazurile în care există un risc de abuz.

*alte deprimante ale sistemului nervos central, alţi derivaţi opioizi (de exemplu metadonă, analgezice şi antitusive), anumite antidepresive, antagonişti sedativi ai receptorului H1, barbiturice, anxiolitice altele decât benzodiazepine, neuroleptice, clonidina şi substanţele înrudite: aceste asocieri accentuează deprimarea sistemului nervos central. Datorită scăderii vigilenţei, conducerea vehiculelor şi folosirea utilajelor poate fi periculoasă.

*inhibitori CYP3A4: un studiu al interacţiunii dintre buprenorfină şi ketoconazol (un inhibitor potent al CYP3A4) a avut ca rezultat creşterea Cmax şi ASC (aria de sub curba concentraţiilor plasmatice în funcţie de timp) a buprenorfinei (cu aproximativ 70% şi, respectiv, 50%) şi, într-o mai mică măsură, a norbuprenorfinei. Pacienţii care primesc Suboxona trebuie monitorizaţi atent şi poate fi necesară reducerea dozei în cazul asocierii cu inhibitori potenţi ai CYP3A4 (de exemplu inhibitori de protează cum sunt ritonavir, nelfinavir sau indinavir sau antifungice azolice cum sunt ketoconazolul sau itraconazolul).

*inductorii CYP3A4: nu a fost investigată interacţiunea dintre buprenorfină şi inductorii

CYP3A4. De aceea, se recomandă ca pacienţii care primesc Suboxona să fie monitorizaţi atent în cazul administrării concomitente de inductori (de exemplu fenobarbital, carbamazepină, fenitoină, rifampicină).

Până în prezent, nu au fost observate interacţiuni notabile cu cocaina, substanţa cel mai frecvent folosită de către politoxicomani, în asociere cu opioidele.

4.6 Sarcina şi alăptarea

Sarcina: Există o experienţă foarte limitată cu buprenorfină/naloxonă la femeile gravide. Studiile la animale au evidenţiat efecte toxice asupra funcţiei de reproducere. Riscul potenţial pentru om nu este cunoscut. Spre sfârşitul sarcinii, dozele mari de buprenorfină pot induce deprimare respiratorie la nou-născut, chiar şi după o perioadă scurtă de administrare. Administrarea pe termen lung de buprenorfină în timpul ultimelor trei luni de sarcină poate determina sindrom de întrerupere la nou-născut. Suboxona nu trebuie utilizat în timpul sarcinii. Dacă medicul consideră că este necesar tratamentul în timpul sarcinii, poate fi luată în considerare utilizarea de buprenorfină în funcţie de indicaţiile de prescriere locale ale buprenorfinei. În cazul apariţiei sarcinii în timpul tratamentului cu Suboxona, mama şi fătul trebuie monitorizaţi cu atenţie şi, dacă este necesară continuarea tratamentului, trebuie trecut la buprenorfină.

Alăptare: Nu se cunoaşte dacă naloxona este excretată în laptele matern. Buprenorfina şi metaboliţii săi sunt excretaţi în laptele matern. La şobolani s-a demonstrat că buprenorfina inhibă secreţia lactată. De aceea, alăptarea trebuie întreruptă în timpul tratamentului cu Suboxona.

4.7 Efecte asupra capacităţii de a conduce vehicule şi de a folosi utilaje

În general, Suboxona are influenţă mică sau moderată asupra capacităţii de a conduce vehicule în siguranţă, de a folosi utilaje sau de a efectua activităţi periculoase. Suboxona poate determina somnolenţă, ameţeli sau afectarea gândirii, mai ales în cazul administrării concomitente cu alcool etilic sau cu deprimante ale sistemului nervos central. De aceea, se recomandă prudenţă în cazul efectuării activităţilor menţionate mai sus.

4.8 Reacţii adverse

Cele mai frecvente reacţii adverse legate de tratament raportate în timpul studiilor clinice cu Suboxona au fost cele legate de simptomele sindromului de întrerupere (de exemplu durere abdominală, diaree, dureri musculare, anxietate, hipersudoraţie).

În studiul clinic pivot cu Suboxona, 342 din 472 pacienţi (72,5%) au raportat reacţii adverse legate de tratament. În cadrul fiecărei grupe de frecvenţă, reacţiile adverse sunt prezentate în ordinea descrescătoare a gravităţii. În cazuri de abuz intravenos au fost raportate reacţii locale, uneori septice şi hepatită acută potenţial gravă. La pacienţii cu dependenţă severă de medicamente, administrarea iniţială de buprenorfină poate produce un efect de sindrom de întrerupere similar celui asociat cu naloxona.

S-a raportat avortul spontan în cazul utilizării de buprenorfină şi de buprenorfină-naloxonă. Nu se poate stabili o legătură cauzală, deoarece cazurile implică de obicei utilizarea altor medicamente sau prezenţa altor factori de risc pentru avortul spontan .

S-a raportat un sindrom de întrerupere neonatal la nou-născuţii din femei care au primit buprenorfină în timpul sarcinii. Sindromul poate fi mai uşor şi cu durată mai scurtă decât cel care apare după agoniştii opioizi μ compleţi, cu durată scurtă de acţiune. Natura sindromului poate varia în funcţie de antecedentele mamei de utilizare a medicamentului.

4.9 Supradozaj

În caz de supradozaj, trebuie instituite măsuri de susţinere generale, incluzând monitorizarea cardiacă şi respiratorie atentă a pacientului. Simptomul major care necesită intervenţie este deprimarea respiratorie, care poate duce la stop respirator şi deces. Dacă pacientul varsă, este necesară prudenţă pentru evitarea aspirării.

Tratament: Trebuie instituit tratamentul simptomatic al deprimării respiratorii şi măsurile standard de terapie intensivă. Trebuie asigurată libertatea căilor aeriene şi ventilaţia asistată sau controlată. Pacientul trebuie transferat într-un mediu în care sunt disponibile echipamente complete de resuscitare.

Este recomandată utilizarea unui antagonist opioid (adică naloxonă), în pofida efectului modest pe care l-ar putea avea în ameliorarea simptomelor respiratorii determinate de buprenorfină, comparative cu efectele sale în cazul opioizilor agonişti compleţi.

Trebuie luată în considerare durata lungă de acţiune a Suboxona când se stabileşte durata tratamentului şi a supravegherii medicale necesare pentru dispariţia efectelor unei supradoze.

5. PROPRIETĂŢI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietăţi farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutică: Medicamente utilizate în tratamentul dependenţei de opioide, codul ATC: N07BC51.

Mecanism de acţiune:

Buprenorfina este un antagonist/agonist parţial opioid care se leagă de receptorii cerebrali (miu) şi (kapa). Activitatea ei în cadrul tratamentului de întreţinere opioid este atribuită proprietăţilor sale lent “reversibile în ceea ce priveşte receptorii “, care după o perioadă lungă de timp, pot diminua nevoia de medicamente a pacienţilor dependenţi.

Efectele de limitare ale agoniştilor opioizi au fost observate în studii de farmacologie clinică la persoanele dependente de opioide.

Naloxona este un antagonist al receptorilor opioizi (miu). Când se administrează oral sau sublingual în doze uzuale la pacienţii cu sindrom de întrerupere la opioide, naloxona prezintă puţine efecte farmacologice sau deloc, datorită metabolizării sale aproape complete în timpul primului pasaj hepatic. Cu toate acestea, când se administrează intravenos la persoane dependente de opioide, prezenţa naloxonei din Suboxona produce efecte antagoniste opioide marcate şi sindrom de întrerupere la opioide, împiedicând astfel abuzul intravenos.

Eficacitatea clinică:

Datele cu privire la eficacitatea şi siguranţa utilizării Suboxona provin în principal dintr-un studio clinic cu durată de un an, incluzând compararea randomizată, dublu orb, cu durată de 4 săptămâni a comprimatelor de Suboxona, buprenorfină şi placebo urmată de un studiu al siguranţei Suboxona cu durată de 48 săptămâni. În acest studiu, 326 subiecţi dependenţi de heroină au fost repartizaţi aleatoriu să primească fie Suboxona 16 mg pe zi, fie buprenorfină 16 mg pe zi sau comprimate de placebo.

Pentru subiecţii randomizaţi către oricare dintre tratamentele active, s-a început cu administrarea unui comprimat de buprenorfină de 8 mg în Ziua 1, urmat de 16 mg (două comprimate a 8 mg) de buprenorfină în Ziua 2. În Ziua 3, cei randomizaţi să primească Suboxona au fost trecuţi la comprimatul combinat. Subiecţii au fost consultaţi zilnic în clinică (de Luni până Vineri) pentru administrarea dozelor şi evaluarea eficacităţii. Pentru perioada week-end-urilor au fost furnizate doze pentru acasă. Principala comparaţie din studiu a fost evaluarea eficacităţii buprenorfinei şi Suboxona individual faţă de placebo. 
Procentul de probe urinare recoltate de trei ori pe săptămână, care au fost negative pentru opioide care nu aparţin studiului, a fost statistic mai mare atât în cazul Suboxona faţă de placebo (p<0,0001) cât şi în cazul buprenorfinei faţă de placebo (p<0,0001).

Într-un studiu dublu orb, dublu placebo, cu grupe paralele care a comparat soluţia etanolică de buprenorfină cu o substanţă activă de control agonistă complet, 162 subiecţi au fost repartizaţi aleatoriu să primească soluţia etanolică sublinguală de buprenorfină în doză de 8 mg pe zi (o doză care este aproximativ comparabilă cu 12 mg pe zi de Suboxona), sau două doze relativ mici din substanţa activă de control, dintre care una era suficient de mică pentru a constitui o alternativă la placebo, pe parcursul unei faze de inducţie cu durată între 3 şi 10 zile, unei faze de întreţinere de 16 săptămâni şi unei faze de detoxifiere de 7 săptămâni. Doza de buprenorfină a fost crescută până la doza de întreţinere până în Ziua 3; dozele de control activ au fost crescute progresiv. Pe baza continuării tratamentului şi a procentului de probe urinare recoltate de trei ori pe săptămână, negative pentru opioide care nu aparţin studiului, buprenorfina a fost mai eficace decât substanţa de control în doză mică în ceea ce priveşte continuarea tratamentului de către dependenţii de heroină şi reducerea utilizării de opioide de către aceştia în timpul tratamentului. Eficacitatea buprenorfinei, în doză de 8 mg pe zi, a fost similară cu cea a substanţei active de control în doză moderată, dar echivalenţa nu a fost demonstrată.

5.2 Proprietăţi farmacocinetice

Buprenorfina

Absorbţia:

Buprenorfina, în cazul administrării pe cale orală, este supusă metabolizării de prim pasaj prin Ndezalchilare şi glucuronoconjugare la nivelul intestinului subţire şi al ficatului. De aceea, utilizarea acestui medicament pe cale orală este inadecvată. Concentraţiile plasmatice maxime sunt atinse la 90 minute după administrarea sublinguală.

Concentraţiile plasmatice de buprenorfină au crescut în cazul dozei sublinguale de Suboxona. Atât Cmax cât şi ASC de buprenorfină au crescut cu creşterea dozei (în intervalul 4-16 mg), deşi creşterea nu a fost proporţională cu doza, ci mai mică.

Parametru farmacocinetic

Suboxona 4 mg Suboxona 8 mg Suboxona 16 mg

Cmax · ng/ml

1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)

ASC0-48

oră · ng/ml

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

Distribuţie:

Absorbţia buprenorfinei este urmată de o fază de distribuţie rapidă (timp de înjumătăţire plasmatică prin distribuţie între 2 şi 5 ore).

Metabolizare şi eliminare:

Buprenorfina este metabolizată prin 14-N-dezalchilare şi glucuronoconjugarea moleculei parentale şi a metabolitului dezalchilat. Datele clinice confirmă faptul că CYP3A4 este responsabil de Ndezalchilarea buprenorfinei. Buprenorfina N-dezalchilată este un agonist opioid (miu) cu activitate intrinsecă slabă. Eliminarea buprenorfinei este bi- sau tri- exponenţială, şi prezintă un timp plasmatic mediu de înjumătăţire de 32 ore.

Buprenorfina este eliminată în fecale prin excreţia biliară a metaboliţilor glucuroconjugaţi (70 %), restul fiind eliminată în urină.

Naloxona

Absorbţia şi distribuţia:

După administrare intravenoasă, naloxona este distribuită rapid (timp de înjumătăţire plasmatică prin distribuţie ~ 4 minute). După administrare pe cale orală, naloxona este rareori detectabilă în plasmă; după administrarea pe cale sublinguală a Suboxona, concentraţiile plasmatice de naloxonă sunt mici şi scad rapid.

Metabolizare şi eliminare:

Medicamentul este metabolizat în ficat, în principal prin glucuronoconjugare şi este excretat în urină. Naloxona are un timp mediu de înjumătăţire plasmatică de 1,2 ore.

Categorii speciale de pacienţi:

Vârstnici: Nu sunt disponibile date de farmacocinetică la pacienţii vârstnici.

Insuficienţă renală: Eliminarea pe cale renală are un rol relativ minor (~30 %) în clearance-ul total al Suboxona. Nu este necesară ajustarea dozei în raport cu funcţia renală, dar se recomandă prudenţă în cazul administrării la subiecţi cu insuficienţă renală severă.

Insuficienţă hepatică: Eliminarea pe cale hepatică are un rol relativ important (~70 %) în clearance-ul total al Suboxona, iar acţiunea buprenorfinei poate fi prelungită la subiecţii cu afectare a clearanceului hepatic. Pot fi necesare doze iniţiale mai mici de Suboxona şi o creştere prudentă a dozelor la pacienţii cu insuficienţă hepatică uşoară până la moderată. Este contraindicată administrarea de Suboxona la pacienţi cu insuficienţă hepatică severă.

5.3 Date preclinice de siguranţă

Combinaţia de buprenorfină şi naloxonă a fost investigată în studii de toxicitate acută şi cu doze repetate (cu durată de până la 90 zile la şobolani) la animale. Nu a fost observată amplificare sinergică a efectelor toxice. Reacţiile adverse au avut la bază activitatea farmacologică cunoscută a substanţelor cu efect agonist şi/sau antagonist opioid. Asocierea (4:1) de clorhidrat de buprenorfină şi clorhidrat de naloxonă nu a fost mutagenă într-un test de mutaţii bacteriene (testul Ames) şi nu prezentat efecte clastogenice într-un test citogenetic in vitro pe limfocite umane sau într-un test intravenos pe micronuclei la şobolan.

Studiile asupra funcţiei de reproducere cu administrare pe cale orală de buprenorfină: naloxonă (raport 1:1) au evidenţiat apariţia embrioletalităţii la şobolan, în prezenţa toxicităţii materne la toate dozele. Cea mai mică doză studiată a reprezentat expuneri multiple de 1x pentru buprenorfină şi de 5x pentru naloxonă faţă de doza terapeutică maximă la om, calculată ca mg/m2. Nu s-au observat efecte toxice asupra dezvoltării la iepuri la doze toxice materne. În plus, nu au fost înregistrate efecte teratogene nici la şobolani, nici la iepuri. Nu s-a efectuat un studiu peri-postnatal cu Suboxona; cu toate acestea, administrarea pe cale orală de doze mari la mamă pe parcursul gestaţiei şi al perioadei de alăptare a dus la dificultăţi de parturiţie (posibil ca urmare a efectului sedativ al buprenorfinei), la o mortalitate neonatală crescută şi la o uşoară întârziere în ceea ce priveşte dezvoltarea unor funcţii neurologice (reflexul de redresare pe suprafaţă şi reflexul de tresărire) la şobolanii nou-născuţi.

Administrarea de Suboxona în dieta şobolanilor, în doză de 500 ppm sau mai mare, a determinat o reducere a fertilităţii, evidenţiată prin scăderea ratelor de concepţie la femele. 
O doză de 100 ppm în dietă (expunere la buprenorfină estimată ca fiind de aproximativ 2,4x faţă de doza de Suboxona de 24 mg, pe baza ASC, concentraţiile plasmatice de naloxonă au fost sub limita de detecţie la şobolan) nu a prezentat nici o reacţie adversă asupra fertilităţii femelelor.

A fost efectuat un studiu de carcinogenitate la şobolani cu Suboxona în doze de 7, 30 şi 120 mg/kg şi zi, cu expunere estimată ca fiind multiplu de 3 ori până la de 75 de ori faţă de o doză sublinguală zilnică la om de 16 mg, calculată ca mg/m2. În toate loturile, indiferent de doză, au fost observate creşteri semnificative statistic ale incidenţei adenoamelor cu celule interstiţiale testiculare (cellule Leydig).

PROSPECT: INFORMAŢII PENTRU UTILIZATOR

Suboxona 2 mg/0,5 mg comprimate sublinguale

buprenorfină/naloxonă

Citiţi cu atenţie şi în întregime acest prospect înainte de a începe să luaţi acest medicament.

- Păstraţi acest prospect. S-ar putea să fie necesar să-l recitiţi.

- Dacă aveţi orice întrebări suplimentare, adresaţi-vă medicului dumneavoastră sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastră. Nu trebuie să-l daţi altor persoane. Le poate face rău, chiar dacă au aceleaşi simptome cu ale dumneavoastră.

- Dacă vreuna dintre reacţiile adverse devine gravă sau dacă observaţi orice reacţie adversă nemenţionată în acest prospect, vă rugăm să-i spuneţi medicului dumneavoastră sau farmacistului.

În acest prospect găsiţi:

1. Ce este Suboxona şi pentru ce se utilizează

2. Înainte să luaţi Suboxona
3. Cum să luaţi Suboxona
4. Reacţii adverse posibile

5. Cum se păstrează Suboxona
6. Informaţii suplimentare

1. CE ESTE SUBOXONA ŞI PENTRU CE SE UTILIZEAZĂ

Medicament utilizat în dependenţa de opioide.

Suboxona face parte dintr-un program de tratament medical, social şi psihologic pentru pacienţii dependenţi de medicamente opioide (narcotice). Tratamentul este prescris şi monitorizat de către medici specialişti în tratamentul dependenţei de medicamente.

Tratamentul cu Suboxona comprimate sublinguale este destinat pentru utilizare la adulţi şi adolescenţi cu vârsta peste 15 ani.

2. ÎNAINTE SĂ LUAŢI SUBOXONA
Nu luaţi Suboxona
- dacă sunteţi alergic (hipersensibil) la buprenorfină, naloxonă sau la oricare dintre celelalte componente ale Suboxona,

- dacă aveţi probleme grave cu respiraţia,

- dacă aveţi probleme grave cu ficatul,

- dacă aveţi intoxicaţie alcoolică sau dacă aveţi delirium tremens.

Aveţi grijă deosebită când utilizaţi Suboxona.
Utilizare eronată şi abuz. Unele persoane au decedat din cauza insuficienţei respiratorii (incapacitatea de a respira) deoarece au abuzat de buprenorfină sau au luat-o în asociere cu alte deprimante ale sistemului nervos central, cum sunt alcoolul etilic, benzodiazepinele (tranchilizantele) sau alte opioide.
În cazul abuzului, au fost raportate cazuri de afecţiuni hepatice acute (probleme cu ficatul), mai ales în cazul utilizării căii intravenoase şi a unei doze mari. Aceste afecţiuni pot fi determinate de condiţii speciale cum sunt infecţiile virale (hepatita cronică C), abuzul de alcool etilic, anorexia, sau asocierile medicamentoase (de exemplu: analogi nucleozidici antiretrovirali, acid acetilsalicilic (aspirină), amiodaronă, izoniazidă, valproat). Dacă aveţi simptome de oboseală severă, mâncărimi sau dacă pielea ori ochii dumneavoastră devin galbene, spuneţi-i imediat medicului dumneavoastră, astfel încât să puteţi primi tratamentul adecvat.

Acest medicament poate determina apariţia simptomelor de sevraj dacă îl luaţi la mai puţin de şase ore după ultima utilizare a unui narcotic (de exemplu morfină, heroină) sau la mai puţin de 24 ore după ce aţi utilizat metadonă.

Acest medicament poate determina somnolenţă, efect care poate fi amplificat de alcoolul etilic sau de medicamentele împotriva anxietăţii. 
Atenţionaţi-l pe medicul dumneavoastră dacă:

- aţi prezentat recent leziuni craniene sau boli cerebrale,

- aveţi tensiune arterială scăzută,

- în cazul bărbaţilor: prezentaţi tulburări urinare (mai ales legate de prostata mărită).

Acest medicament poate masca durerea care reflectă anumite boli. Nu uitaţi să îi spuneţi mediculuidumneavoastră că luaţi acest medicament. Acest medicament poate determina scăderea bruscă a tensiunii arteriale, făcându-vă să vă simţiţi ameţit dacă vă ridicaţi prea repede în picioare. Acest medicament poate determina dependenţă.

Sportivii trebuie atenţionaţi că acest medicament, datorită substanţelor sale active, poate determina o reacţie pozitivă la “testarea antidoping”.

Atenţionaţi-l pe medicul dumneavoastră dacă:

- aveţi astm bronşic sau alte probleme de respiraţie,

- aveţi boli renale,

- aveţi boli hepatice.

Utilizarea altor medicamente

Utilizarea altor medicamente poate determina creşterea reacţiilor adverse ale buprenorfinei, iar utilizarea acestor medicamente trebuie monitorizată cu atenţie:

- tranchilizante

- medicamente anxiolitice

- antidepresive

- benzodiazepine

- anumite medicamente utilizate în tratamentul hipertensiunii arteriale.

Dacă medicul dumneavoastră vă prescrie benzodiazepine, nu trebuie să luaţi mai mult decât doza prescrisă. Administrarea acestui medicament împreună cu benzodiazepine (medicamente utilizate pentru tratarea anxietăţii sau tulburărilor de somn) poate determina decesul prin insuficienţă respiratorie.

Următoarele medicamente pot determina creşterea concentraţiilor sanguine de buprenorfină, astfel încât utilizarea acestor medicamente concomitent cu Suboxona trebuie monitorizată cu atenţie şi poate necesita în anumite cazuri o reducere a dozei, de către medicul dumneavoastră:

antiretrovirale (ritonavir, nelfinavir, indinavir)

ketoconazol

itraconazol

Vă rugăm să spuneţi medicului dumneavoastră sau farmacistului dacă luaţi sau aţi luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fără prescripţie medicală.

Utilizarea Suboxona cu alimente şi băuturi

Nu luaţi Suboxona cu băuturi alcoolice, deoarece este posibil ca alcoolul etilic să intensifice somnolenţa determinată de Suboxona.

Sarcina şi alăptarea

Adresaţi-vă medicului dumneavoastră sau farmacistului pentru recomandări înainte de a lua orice medicament.

Nu trebuie să utilizaţi Suboxona în timpul sarcinii. Spuneţi-i medicului dumneavoastră dacă sunteţi gravidă sau dacă intenţionaţi să rămâneţi gravidă. El va decide dacă tratamentul dumneavoastră trebuie continuat cu un alt medicament. Deoarece medicamentul se elimină în lapte şi poate afecta negativ copilul alăptat, trebuie să întrerupeţi alăptarea în timpul tratamentului cu Suboxona.

Conducerea vehiculelor şi folosirea utilajelor

Suboxona poate determina somnolenţă. Dacă vă simţiţi obosit, nu conduceţi vehicule şi nu folosiţi utilaje .

Informaţii importante privind unele componente ale Suboxona
Suboxona conţine lactoză. Dacă medicul dumneavoastră v-a spus că aveţi intoleranţă la unele categorii de glucide, vă rugăm să-l întrebaţi înainte de a lua acest medicament.

3. CUM SĂ LUAŢI SUBOXONA
Calea de administrare sublinguală este singura cale eficace pentru acest medicament. Nu înghiţiţi comprimatele. Ţineţi comprimatul sub limbă, până se dizolvă. Acest lucru poate dura 5-10 minute. Luaţi doza o dată pe zi. Medicul dumneavoastră va stabili care este cea mai potrivită doză pentru dumneavoastră. Pe parcursultratamentului, medicul poate ajusta doza, în funcţie de răspunsul dumneavoastră. Pentru a obţine beneficiile maxime în urma tratamentului cu Suboxona, trebuie să îi spuneţi medicului dumneavoastră despre toate medicamentele pe care le luaţi, inclusiv despre consumul de alcool etilic, medicamente care conţin alcool etilic, droguri, şi orice medicament eliberat pe bază de reţetă pe care îl luaţi şi care nu v-a fost prescris de medicul dumneavoastră. După prima doză de Suboxona, este posibil să aveţi unele simptome de sevraj la opioide.
4 “REACŢII ADVERSE POSIBILE”.

Durata tratamentului

Durata tratamentului va fi stabilită pentru fiecare caz în parte, de către medic.

După o perioadă de tratament cu evoluţie favorabilă, medicul poate reduce treptat doza la o doză de întreţinere mai mică. În funcţie de starea dumneavoastră, doza de Suboxona poate fi redusă în continuare, sub supraveghere medicală atentă, şi în cele din urmă poate fi întreruptă definitiv. Nu modificaţi în nici un fel tratamentul şi nu întrerupeţi tratamentul fără a cere sfatul medicului care vă tratează.

Eficacitatea acestui tratament depinde de:

- doză,

- asocierea cu tratamentul medical, psihologic şi social.

Dacă credeţi că efectul Suboxona este prea puternic sau prea slab, adresaţi-vă medicului dumneavoastră sau farmacistului.

Dacă luaţi mai mult decât trebuie din Suboxona
În caz de supradozaj cu buprenorfină, trebuie să mergeţi sau să fiţi dus imediat la camera de gardă a unui spital, pentru tratament. Anunţaţi-vă imediat medicul sau farmacistul.

Dacă uitaţi să luaţi Suboxona
Adresaţi-vă medicului.

Dacă încetaţi să luaţi Suboxona
Întreruperea bruscă a tratamentului poate determina simptome de sevraj.

Dacă aveţi orice întrebări suplimentare cu privire la acest produs, adresaţi-vă medicului

dumneavoastră sau farmacistului.

4. REACŢII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Suboxona poate provoca reacţii adverse, cu toate că nu apar la toate persoanele. După prima doză de Suboxona, este posibil să aveţi unele simptome de sevraj la opioide. Reacţii adverse foarte frecvente (care apar la cel puţin 1 din 10 pacienţi) care pot apare în cazul utilizării de Suboxona sunt: insomnia, constipaţia, greaţa, hipersudoraţia, durerile de cap, sindromul de sevraj.

Reacţii adverse frecvente (care apar la cel puţin 1 din 100 pacienţi) care pot apare în cazul tratamentului cu Suboxona sunt: scăderea în greutate, umflarea (mâinilor şi picioarelor), oboseala,somnolenţa, anxietatea, nervozitatea, furnicăturile, depresia, scăderea apetitului sexual, spasmele musculare, gânduri anormale, tulburări de lăcrimare, vedere înceţoşată, bufeuri, creşterea presiunii arteriale, migrenă, rinoree, durere în gât şi durere la înghiţire, tuse accentuată, disconfort gastric, diaree, funcţie hepatică anormală, pierderea apetitului, flatulenţă, vărsături, erupţii cutanate, prurit,

urticarie, dureri, durere articulară, durere musculară, crampe la nivelul membrelor inferioare, impotenţă, urină anormală, durere abdominală, durere lombară, slăbiciune, infecţii, frisoane, durere toracică, febră, sindrom gripal, senzaţie generală de disconfort, leziuni accidentale, leşin şi ameţeli, scăderea tensiunii arteriale la ridicarea în picioare din poziţie şezând sau întins.

Reacţii adverse mai puţin frecvente (care apar la cel puţin 1 din 1.000 pacienţi) care pot apare în cazul utilizării de Suboxona sunt: umflarea ganglionilor (noduli limfatici), agitaţie, tremor, vise anormale, activitate musculară excesivă, depersonalizare (nu vă simţiţi ca propria persoană), dependenţă de medicament, amnezie (tulburări de memorie), pierderea interesului, senzaţie exagerată de bine, convulsii (crize convulsive), tulburare de vorbire, dimensiune mică a pupilelor, probleme cu urinarea, conjunctivită, ritm cardiac rapid sau lent, hipotensiune arterială, palpitaţii, infarct miocardic (atac de

cord), dificultăţi respiratorii, astm bronşic, căscat, dureri şi inflamaţii la nivelul cavităţii bucale, modificări de culoare ale limbii, acnee, noduli cutanaţi, căderea părului, piele uscată sau scuamoasă, inflamaţia articulaţiilor, infecţii de tract urinar, sânge în urină, ejaculare anormală, probleme menstruale sau vaginale, calculi renali, sensibilitate la frig sau cald, reacţie alergică, sentimente de ostilitate.

Rareori (apărând la cel puţin 1 din 10000 pacienţi), următoarele reacţii adverse au apărut în cazul utilizării de buprenorfină în monoterapie:

- deprimare respiratorie (dificultăţi respiratorii severe) – vezi “Aveţi grijă deosebită când utilizaţi Suboxona”,

- probleme hepatice cu sau fără icter – vezi “Aveţi grijă deosebită când utilizaţi Suboxona”,

- halucinaţii.

Abuzul cu acest medicament prin injectare poate determina simptome de sevraj, infecţii, alte reacţii cutanate şi probleme hepatice potenţial grave – vezi “Aveţi grijă deosebită când utilizaţi Suboxona”.

Dacă vreuna dintre reacţiile adverse devine gravă sau dacă observaţi orice reacţie adversă nemenţionată în acest prospect, vă rugăm să spuneţi medicului dumneavoastră sau farmacistului.

5. CUM SE PĂSTREAZĂ SUBOXONA
A nu se lăsa la îndemâna şi vederea copiilor.

Nu utilizaţi Suboxona după data de expirare înscrisă pe cutie. Data de expirare se referă la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesită condiţii speciale de păstrare.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Întrebaţi farmacistul cum să eliminaţi medicamentele care nu vă mai sunt necesare. Aceste măsuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. INFORMAŢII SUPLIMENTARE

Ce conţine Suboxona
- Substanţele active sunt buprenorfina şi naloxona. Fiecare comprimat conţine buprenorfină 2 mg sub formă de clorhidrat de bruprenorfină şi naloxonă 0,5 mg sub formă de clorhidrat dihidrat de naloxonă.

- Celelalte componente sunt lactoză monohidrat, manitol, amidon de porumb, polividonă K30, acid citric anhidru, citrat de sodiu, stearat de magneziu, acesulfam de potasiu şi arome naturale de lămâie şi tei.

Cum arată Suboxona şi conţinutul ambalajului

Comprimate sublinguale, de culoare albă, biconvexe, hexagonale, marcate cu un simbol în formă de sabie pe una dintre feţe şi cu “N2” pe cealaltă faţă, ambalate în cutii cu 7 şi 28 comprimate.

Este posibil ca nu toate mărimile de ambalaj să fie comercializate.

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/suboxona/H-697-PI-ro.pdf
DE RETINUT:

Suboxona – este denumirea comerciala a medicamentului utilizat in tratamentrul dependentei de opioide ca alternativa la tratamentul cu  metadona si care contine doua substante:
· Buprenorfina ( calmant asemanatoar cu morfina, metadona si heroina, producand un sevraj  mai putin acut);

· Naloxona ( substanta ce poate induce sevrajul daca Suboxona este administrat injectabil)
ATENTIE!!!

Naloxona continuta in compozitia Suboxonai, NU anuleaza efectul acesteia DACA este folosita sublingual (sub limba), insa daca este injectata, naloxona din compozitia suboxonai poate sa conduca rapid catre un sevraj sever!
Informatii pe care trebuie sa le sti despre Suboxona:

· Conduce la moarte prin SUPRADOZA mai ales prin administrarea Suboxonai cu alte substante : somnifere, calmante, heroina, alcool,etc;
· Tratamentul nu trebuie intrerupt repede/brusc deoarece poate da dependenta si se ajunge la sevraj;

· In cazul unei urgente medicale, anuntati personalul medical ca sunteti in tratament cu Suboxona;

· Comercializarea Suboxonai nu este legala de catre persoanele aflate in tratament si de catre cei  neautorizati.

· Suboxona trebuie folosita doar cu recomandarea medicului specialist.

· Este interzisa folosirea Suboxonai daca esti alergic la componentele ei.

· Daca te afli intr-o situatie medicala speciala cum ar fi: probleme cu respiratia si plamanii, sarcina si alaptarea, probleme cu ficatul sau rinichii, probleme cu fierea, disfunctii ale glandelor suprarenale, hipotiroidism, probleme cu prostata, probleme la urinat, probleme ale coloanei vertebrale, halucinatii si tulburari mentale, alcoolism, lovituri la cap, atrage atentia medicului asupra lor.
Administratrea Suboxonai se face numai sublingual (sub limba), tableta dizolvandu-se in 5-10 min. NU trebuie mestecata sau inghitita deoarece poti intra in sevraj. Nu o injecta, deoarece datorita naloxonei pe care o contine poti sa intri in sevraj sever! Daca ai sarit/uitat o doza, ia-o cat mai repede posibil doar daca nu este timpul si pentru doza urmatoare – discuta cu medical sa iti spuna daca poti sa iei 2 doze odata! 
In caz de SUPRADOZA cu Suboxona, suna imediat la Ambulanta!
Efecete secundare ale Suboxonai:

· Supradoza

· Probleme la ficat

· Scaderea tensiunii arteriale

· Reactii alergice – respiratie ingreunata
· La inceputul tratamentului pot aparea simptome de sevraj

· Alte simptome: tulburari ale somnului : neputinta de a adormi sau trezirea in cursul noptii, constipatie, dureri de cap, greturi si varsaturi, transpiratii, mancarimi ale pielii si eruptii cutanate, oboseala sau somnolenta, dereglari menstruale (la femei), scaderea apetitului sexual.

 In timpul tratamentului cu Suboxona, TREBUIE evitat:

· Conducerea autovehiculelor, lucrul cu instalatii mecanice si alte activitati perculoase
· Consumul de alte medicamente (calmante, somnifere, etc) si alcool; 

· Consumul de vitamine si produse naturiste fara sfatul medicului.

Cand iti administrezi suboxona:

· Fii relaxat;

· Bea apa inainte de administrare, daca iti este sete – te ajuta la o dizolvare mai usoara si este important sa dizolvi total tabletele sub limba.;

· In primele doua saptamani pot sa apara efecte secundare care se vor diminua ulterior.
· Adreseaza-te medicului in cazul in care ai inghitit Suboxona sau daca efectele adverse nu inceteaza.

