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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SUBOXONE 8mg/2 mg dilalt1 tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Buprenorfin 8 mg (buprenorfin hidrokloriire esdeger olarak)

Nalokson 2 mg (hidrokloriir dihidrata esdeger olarak)

Yardimci madde:
168 mg laktoz

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Dilalt1 tablet

Bir yiiziinde kili¢ logosu bulunan, diger yiiziinde ise “N8” yazili olan beyaz, altigen seklinde,
bikonveks tabletler

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

SUBOXONE bagimlilik tedavisi gormeyi kabul etmis eriskinler ve 15 yasindan biiyiik
ergenlerde tibbi, sosyal ve psikolojik tedavi ¢ergevesi icerisinde, opioid bagimliligi i¢in yerine
koyma tedavisinde endikedir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Tedavi, opiat bagimlihg1 tedavisinde deneyimli bir doktorun gozetimi altinda
yapilmahdir.

Pozoloji/Uygulama sikhigi ve siiresi:

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler:

Tedaviye baglamadan once, karaciger fonksiyon testlerinin yapilmast ve viral hepatit
durumunun belgelendirilmesi Onerilmektedir. Viral hepatitli olan, birlikte baska ilaclar



kullanan (bkz. 4.5 Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim) ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalar, hizlandirilmis karaciger harabiyeti riski altindadirlar. Karaciger
fonksiyonlarinin diizenli olarak izlenmesi 6nerilmektedir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
Onlemlerti).

Uygulama sekli:
Doktorlar dilalti yolun, bu tibbi iiriin i¢in etkili ve giivenli tek uygulama yolu oldugu
konusunda hastalar1 uyarmalidir (bkz. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesim).

SUBOXONE 8 mg/2 mg dilalt1 tabletler, dilin altina konulmali ve eriyinceye kadar burada
tutulmalidir; erime islemi genellikle 5 ile 10 dakika siirer.

Alinan doz SUBOXONE 2 mg/0.5 mg ve SUBOXONE 8 mg/2 mg dilalt1 tabletlerden olusur;
bunlarin hepsi ayni anda ya da ikiye boliinmiis olarak alinabilir; ikinci boliim, ilk boliim
eridikten hemen sonra alinmalidir.

Indiiksiyon:

Tedavi indiiksiyonundan 6nce, opioid bagimliliginin tipi (6rn; uzun ya da kisa etkili opioid),
son opioid kullanimindan itibaren gecen zaman ve opioid bagmmliliginin derecesi
irdelenmelidir. Yoksunlugun hizlanmasindan kaginmak i¢in, SUBOXONE 8 mg/2 mg yada
tek basma buprenorfin tablet ile indiiksiyon, objektif ve net yoksunluk bulgular1 var
oldugunda yapilmalidir.

]}aslanglg tedavisi:

Onerilen baglangic dozu, bir ile iki SUBOXONE 2 mg/0.5 mg dilalt1 tablettir. Hastanin
gereksinimleri bazinda, birinci giin ek olarak bir ile iki tablet SUBOXONE 2 mg/0.5 mg daha
verilebilir.

Yoksunluk olugsmamis opioid madde bagimlilari: Tedavi basladiginda ilk SUBOXONE
8 mg/2 mg dozu, yoksunluk bulgular1 belirdiginde alinmalidir; ama bu siire, hasta son kez
opioid (6rn. eroin; kisa etkili opioidler) kullandiktan sonraki 6 saatten daha kisa olmamalidir.

Metadon almakta olan hastalar: SUBOXONE 8 mg/2 mg tedavisine baslamadan Once,
metadon dozu maksimum 30 mg/giin olacak sekilde azaltilmalidir. Ik SUBOXONE 8 mg/2
mg dozu, yoksunluk bulgular1 belirdiginde alinmalidir, ama bu siire, hasta son kez metadon
kullandiktan sonraki 24 saatten daha kisa olmamalidir. Buprenorfin, metadona bagimli
hastalarda yoksunluk semptomlarin1 hizlandirabilir.

Doz ayarlamasi ve idame: SUBOXONE 8 mg/2 mg dozu hastadaki klinik etkiye gore
asamal sekilde artirllmalidir ve maksimum 24 mg’lik tek giinliik dozu gegmemelidir. Dozaj
hastanin klinik ve psikolojik durumunun yeniden degerlendirilmesi dogrultusunda titre
edilmeli ve artiglar 2-8 mg’lik basamaklar seklinde yapilmalidir.

Tedavi baglangic1 sirasinda, buprenorfinin verilmesi onerilmektedir. Stabilizasyondan sonra,
giivenilir bir hastaya, birka¢ giinliik tedavi i¢in yeterli bir miktarda SUBOXONE 8§ mg/2 mg
verilebilir.



Hastaya verilen SUBOXONE 8 mg/2 mg miktarinin 7 giin ile sinirlandirilmasi, ya da lokal
gereklilikler dogrultusunda hareket edilmesi onerilmektedir.

Giinliik uygulamadan daha seyrek doz uygulamasi: Yeterli bir stabilizasyon saglandiktan
sonra SUBOXONE 8 mg/2 mg doz uygulama yayginligi, giin asir1 olarak, bireye gore titre
edilmis giinliik dozun iki katiin uygulanmasi seklinde azaltilabilir. Ornegin, 8 mg’lik bir
giinliik doz verilerek stabilize olmus bir hastaya birer giin arayla 16 mg verilebilir ve aradaki
giinlerde doz uygulamasi yapilmaz. Ancak, herhangi bir giinde verilen doz 24 mg’1
gecmemelidir. Baz1 hastalarda, yeterli bir stabilizasyon saglandiktan sonra, SUBOXONE
8 mg/2 mg doz uygulama yayginlig1 haftada 3 kez seklinde azaltilabilir (6rnegin Pazartesi,
Carsamba ve Cuma’lar1). Pazartesi ve Carsamba giinlerindeki doz, bireysel olarak titre
edilmis gilinliik dozun iki kat1 ve Cuma giinkii doz bireysel olarak titre edilmis giinliikk dozun
tic kat1 olmalidir; ve aradaki giinlerde doz uygulamasi yapilmamalidir. Ancak, herhangi bir
giinde verilen doz 24 mg’1 gecmemelidir. > 8 mg/giin’e titre edilmis bir giinliik doza
gereksinim duyan hastalar, bu rejimi uygun bulmayabilirler.

Doz azaltimi ve tedavinin sonlandirilmasi: Yeterli bir stabilizasyon saglandiktan sonra,
eger hasta kabul ederse, doz basamakli olarak daha diisiik bir idame dozuna azaltilabilir; bazi
elverisli olgularda, tedaviye son verilebilir. Dilalt1 tabletin 2 mg ve 8 mg’lik dozlar halinde
bulunmasi dozun azaltilarak titre edilebilmesine olanak vermektedir. Hastalar tedavinin
sonlandirilmasini izleyen donemde, niiks potansiyeli nedeniyle izlenmelidir.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezliginin buprenorfin ve nalokson farmakokinetigi tiizerindeki etkileri
bilinmemektedir. Her iki etkin madde de yogun bir sekilde metabolize edildigi i¢in, orta
derecede ve siddetli karaciger bozuklugu olan hastalarda plazma diizeylerinin daha yiiksek
olmas1 beklenecektir. Her iki etkin maddenin de aymi derecede etkilenip etkilenmedigi
bilinmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda SUBOXONE 8 mg/2 mg farmakokinetigi degisebilecegi
icin, hafif ile orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda mevcut en diisiik baslangi¢
dozu (2mg) ve titiz bir doz titrasyonu &nerilmektedir (bkz. Farmakokinetik Ozellikler).
Siddetli karaciger yetmezliginde kontrendikedir.

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda SUBOXONE 8 mg/2 mg dozunun degistirilmesi gerekli
degildir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara (KLy, <30 ml/dk) doz uygulamasi
yapilirken dikkatli olunmas1 énerilmektedir (bkz. Farmakokinetik Ozellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenilirlik ve etkinlik verilerinin bulunmamasi nedeniyle, SUBOXONE 8 mg/2 mg’in 15
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasgli hastalar {izerinde veri bulunmamaktadir.



4.3  Kontrendikasyonlar

SUBOXONE 8 mg/2 mg asagidaki durumlarda kontrendikedir:

e Buprenorfin, nalokson ya da yardimc1 maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlik,
e Agir solunum yetmezligi,

e Agir karaciger yetmezligi,

e Akut alkolizm ya da delirium tremens.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Ergenlerde (yas 15-<18) yeterli veri bulunmamasi nedeniyle, SUBOXONE 8 mg/2 mg bu yas
grubunda son derecede dikkatle kullanilmalidir.

Tek basma buprenorfin igeren ilaglar ya da metadondan SUBOXONE 8 mg/2 mg tedavisine
gecis doneminde yoksunluk semptomlar: bildirilmis olmas1 nedeniyle, hastalar bu donemde
yakindan izlenmelidir.

Sapma:

Sapma kavrami ile, buprenorfinin gerek hastalarca gerekse ilact hastalardan veya
eczanelerden c¢alma yoluyla elde eden kisiler tarafindan yasa dis1 pazarlara verilmesi
anlatilmaktadir. Bu sapma, kotiiye kullanilan ilk ilag olarak buprenorfin kullanan yeni
bagimlilarin ortaya ¢ikmasina yol acabilir. Bu durum doz asimi, kan kaynakli viral
infeksiyonlarin yayilmasi, solunum depresyonu ve karaciger harabiyeti risklerini barindirir.
Kombinasyon tabletinde bulunan nalokson, eroin, metadon ya da diger tam agonistlere
bagimli olan kisiler de yoksunlugunu hizlandirabilecegi i¢in, SUBOXONE 8 mg/2 mg’in
intravendz kullanim i¢in saptirilma olasiliginin diisiik olmasi beklenmektedir.

Hizlandirilan yoksunluk:

SUBOXONE 8 mg/2 mg tedavisi baglatilirken, doktor, buprenorfinin parsiyel agonist profile
sahip oldugunun ve opioid bagiml hastalarda, 6zellikle son eroin ya da baska kisa etkili
opioid kullanimindan sonra 6 saatten daha kisa bir siire i¢inde uygulandiginda veya son
metadon dozunu izleyen 24 saatten daha kisa siire i¢inde uygulandiginda yoksunlugu
hizlandirabileceginin farkinda olmalidir (bkz. bolim 4.2). Bunun tersine, yoksunluk
semptomlar1 ayn1 zamanda suboptimal doz uygulamasi ile de iliskili olabilir.

Eger hastaya yeterli SUBOXONE 8 mg/2 mg dozlar1 uygulanmiyorsa ve hasta ¢ekilme
semptomlart i¢in kendi basina opioid, alkol ya da diger sedatif-hipnotikler, 6zellikle de
benzodiazepinler almaya devam ediyorsa, doz asimi ya da tedavinin yarida birakilmasi gibi
ciddi istenmeyen etkilerin riski daha biiytiktiir.

Bagimlilik:
Buprenorfin mii (i) opiat reseptoriiniin parsiyel bir agonisti ve kronik uygulama opioid tipte
bir bagimlilik olusturur.

Tedaviye son verilmesi, gecikmis olarak ortaya c¢ikabilen bir yoksunluk sendromu ile
sonuclanabilir.



SUBOXONE 8 mg/2 mg, Ozellikle alkol ya da santral sinir sistemi depresanlar
(trankilizanlar, sedatifler ya da hipnotikler gibi) ile birlikte alindiginda uyusukluga yol
acabilir (bkz. boliim 4.5).

Hayvan c¢alismalarinda, klinik deneyimde oldugu gibi, buprenorfinin bagimlilik
olusturabilecegi ama bunun morfinden daha diisiik bir diizeyde oldugu gosterilmistir.

Solunum depresyonu:

Buprenorfin, 6zellikle benzodiazepinler ile kombine halde kullanildiginda (bkz. bolim 4.5),
ya da regetede yazili oldugu sekilde kullanilmadiginda, solunum depresyonuna bagl c¢ok
sayida 6liim olay1 bildirilmistir.

Buprenorfin ve alkol ya da baska opioidler gibi diger depresanlarin es-zamanli uygulamasiyla
iliskili 6liimler bildirilmistir.

Hepatit ve hepatik olaylar:

Gerek klinik arastirmalarda gerekse pazarlama sonrasi advers olay raporlarinda, opioid tipi
bagimlilar arasinda akut karaciger harabiyeti olgular1 bildirilmistir. Bu anormalliklerin
spektrumu, hepatik transaminazlarda gecici asemptomatik yilikselmelerden, olgu raporlari
seklinde bildirilen karaciger yetmezligi, karaciger nekrozu, hepatorenal sendrom ve hepatik
ensefalopatiye kadar degisebilmektedir. Olgularin cogunda, 6nceden var olan karaciger enzim
anormalliklerinin bulunmasi, hepatit B ya da hepatit C viriisii ile infeksiyon, diger
hepatotoksik potansiyel tasiyan ilaclarin es-zamanli kullanimi ve devam etmekte olan
enjektabl madde kullanimi, nedensel ya da katkida bulunucu bir rol oynayabilir. SUBOXONE
8 mg/2 mg recete etmeden Once ve tedavi sirasinda, altta yatan bu gibi faktorler dikkate
alinmalidir. Bir hepatik olaydan kuskulanildiginda, ileri biyolojik ve etiyolojik degerlendirme
gerekir. Bulgulara bagli olarak, ¢ekilme semptomlarini Onleme ve yasa dist madde
kullanimina geri doniisii engellemeye yonelik dikkat gosterilerek, tibbi iirtiniin kullanimina
son verilebilir. Tedaviye devam edildigi takdirde, karaciger fonksiyonlar1 yakindan
izlenmelidir.

Buprenorfin bir opioid oldugu i¢in, herhangi bir hastaliin semptomu olarak ortaya g¢ikan
agrilar1 hafifletebilir.

Atletler bu ilacin ‘anti-doping’ testlerde pozitif bir reaksiyona yol acabileceginin farkinda
olmalidir.

Diger opioidlerle oldugu gibi, buprenorfin kullanan ve kafa travmasi, intrakranyal basing
artis1, hipotansiyon, prostat hipertrofisi ya da iiretra stenozu bulunan hastalarda dikkatli
olunmasi gereklidir.

Bu ilag su tip hastalarda dikkatle kullanilmalidir; Astim ya da solunum yetmezligi
(buprenorfin ile solunum depresyonu olgular1 bildirilmistir).

CYP3A4 enzimini inhibe eden ilaglar, buprenorfin konsantrasyonlarinda artiga yol agabilir.
SUBOXONE 8 mg/2 mg dozunun azaltilmasina ihtiyag duyulabilir. Halen CYP3A4
inhibitdrleriyle tedavi edilen hastalarda SUBOXONE 8 mg/2 mg dozu dikkatli bir sekilde titre
edilmelidir, ¢linkii bu hastalar i¢in azaltilmis bir doz yeterli olabilir (bkz. boliim 4.5).



Monoamine oksidaz inhibitérlerinin (MAOI) es-zamanli kullanimi, morfin ile edinilen
deneyimler temelinde, opioidlerin etkilerinde abartili bir artisa yol agabilir.

Galaktoz intoleransi, Lapp laktaz eksikligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyonu gibi ender
rastlanan herediter sorunlari olan hastalar bu ilac1 almamalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

SUBOXONE 8 mg/2 mg asagidaki maddeler ile birlikte kullanilmamalidir;

e Alkol buprenorfinin sedatif etkisini artirdigindan alkollii icecekler ya da alkol iceren
ilaglar (bkz. boliim 4.7).

SUBOXONE 8 mg/2 mg asagidaki ilaglarla birlikte verilirken dikkatle kullanilmalidir;

e Benzodiazepinler: Bu kombinasyon, santral sinir sistemi kdkenli solunum depresyonuna
bagli 6liim ile sonuglanabilir. Bu nedenle, dozajlar kisitlanmali ve kotiiye kullanim riski
bulunan olgularda bu kombinasyondan kaginilmalidir (bkz. b6liim 4.4).

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

e CYP3A4 inhibitorleri: Buprenorfin ve ketokonazol (potent bir CYP3A4 inhibitorii) ile
yapilan bir etkilesim ¢alismasi buprenorfin Cp.xs ve EAA (egri alt1 alan) degerlerinde artis
(swrastyla yaklasik %70 ve 9%50) ve daha az bir derecede de, norbuprenorfinin ayni
parametrelerinde artig ile sonuglanmistir. SUBOXONE 8 mg/2 mg almakta olan hastalar
yakindan izlenmelidir ve tedavi CYP3A4 inhibitorleriyle (6rn. ritonavir, nelfinavir ve
indinavir gibi proteaz inhibitdrleri ya da ketokonazol ve itrakonazole gibi azol
antifungaller) kombine edildiginde doz azaltimi1 gerektirebilirler.

e C(CYP3A4 indikleyicileri: Buprenorfinin CYP3A4 indiikleyicileriyle etkilesimi
aragtirlmamistir. Bu nedenle SUBOXONE 8 mg/2 mg almakta olan hastalarin, birlikte
indiikleyiciler (6rn. fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, rifampisin) uygulandiginda,
yakindan izlenmesi 6nerilmektedir.

Gilintimiize kadar, ¢esitli maddeleri kotiiye kullananlarda opioidler ile birlikte kullanilan en
yaygin ajan olan kokain ile kayda deger bir etkilesim gézlenmemistir.
4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
SUBOXONE 8 mg/2 mg’1 oral yolla alinan dogum kontrol ilaglar ile etkilesime ge¢gmektedir.
Bu nedenle, tedavi siiresince alternatif, etkili ve giivenilir bir dogum kontrol yontemi
uygulanmalidir.

Gebelik donemi

SUBOXONE 8 mg/2 mg’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bkz.
béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

SUBOXONE 8 mg/2 mg gebelik sirasinda gerekli olmadig: siirece kullanilmamalidir. Eger
doktor gebelikte tedavinin gerekli oldugu diisiincesindeyse, buprenorfinin kullanilmasi
glindeme getirilebilir.

Gebeligin sonlarina dogru yiiksek buprenorfin dozlari, kisa bir uygulama déneminden sonra
bile, yenidoganda solunum depresyonunu indiikleyebilir. Gebeligin son {i¢ ay1 sirasinda uzun
donemli buprenorfin uygulamasi, yenidoganda yoksunluk sendromuna yol agabilir.

Laktasyon

Buprenorfin ve metabolitleri anne siitinde SUBOXONE 8 mg/2 mg’in terapodtik dozlar
emziren kadinlara uygulandig taktirde memedeki ¢ocuk iizerinde etkiye neden olabilecek
Ol¢iide atilmaktadir. SUBOXONE 8 mg/2 mg emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar uzerinde yapilan arastirmalar fertilitede azalmaya yol agmustir.

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik diisiinen kadinlar gerekli
olmadikgca SUBOXONE 8 mg/2 mg kullanmamalidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimm iizerindeki etkiler

Genel olarak SUBOXONE 8 mg/2 mg, trafikte giivenli bir sekilde ara¢ slirme, makine
kullanma, ya da diger tehlikeli aktiviteleri yerine getirme yetilerini az ya da orta derecede
etkilemektedir. SUBOXONE 8 mg/2 mg, Ozellikle alkol ya da santral sinir sistemi
depresanlariyla birlikte alindiginda uyusukluk, bas dénmesi, ya da diisiinme bozukluklarina
yol agabilir. Bu nedenle, yukarida sozii edilen aktiviteler yiiriitiiliirken mutlaka dikkatli
olunmasi onerilmektedir ve hastalarin bu konuda uyarilmasi1 gerekmektedir (bkz. boliim 4.4
ve 4.5).

4.8  listenmeyen etkiler

Klinik aragtirmalar sirasinda SUBOXONE 8 mg/2 mg ile tedaviye bagli en yaygin bildirilen
istenmeyen etkiler ¢ekilme semptomlariyla iliskili olanlardi (6rn. abdominal agri, diyare, kas
agrilari, anksiyete, terleme).

Temel nitelikli SUBOXONE 8 mg/2 mg klinik ¢aligmasinda, 472 hastadan 342’si ( %72.5)
tedaviye bagli advers reaksiyonlar bildirdi. Bu reaksiyonlar sistem organ sinifi ve yayginliga



(cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100, < 1/10), yaygin olmayan ( > 1/1000, < 1/100), seyrek
(> 1/10,000 ile < 1/1000), ¢ok seyrek (< 1/10,000) ) gore listelenmektedir.

Her yayginlik grubu i¢inde, istenmeyen etkiler giderek azalan agirlik derecesine gore
sunulmaktadir.

Temel nitelikli SUBOXONE 8 mg/2 mg klinik ¢alismasinda bildirilen tedaviye bagh
istenmeyen etkiler (SUBOXONE 8 mg/2 mg ile tedavi edilen hastalarin >%70.1’inde);

Infeksiyonlar ve infestasyonlar
Yaygin: infeksiyon
Seyrek: Vajinit

Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Seyrek: Anemi, trombositopeni, lokopeni, lenfadenopati, 16kositoz

Immiin sistem bozukluklar
Seyrek: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:
Yaygin: Periferik 6dem, kilo kayb1
Seyrek: Hiperglisemi, hiperlipemi, hipoglisemi

Psikiyatrik bozukluklar

Yaygin: Anksiyete, sinirlilik, depresyon, libido azalmasi, anormal diislinceler

Seyrek: Ilag bagimlilig1, amnezi, asir1 kizgmlik, konusma bozuklugu, depersonalizasyon,
anormal riiyalar, apati, 6fori

Sinir sistemi bozukluklar:

Cok Yaygin: Uykusuzluk

Yaygin: Somnolans, bag donmesi, parestezi, hipertoni
Seyrek: Konviilsiyon, ajitasyon, tremor, hiperkinezi

G0z bozukluklari
Yaygin: Lakrimasyon bozukluklari, ambliyopi
Seyrek: Miyozis, konjonktivit

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Miyokard enfarktiisii, angina pektoris, palpitasyon, tasikardi, bradikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin: Vazodilatasyon, hipertansiyon, migren
Seyrek: Hipotansiyon, sicak ¢arpmasi

Respiratuar, torasik ve mediyastinal bozukluklar
Yaygin: Rinit, farenjit, 6ksiiriik artisi
Seyrek: Dispne, astim, esneme



Gastrointestinal bozukluklar

Cok Yaygin: Konstipasyon, bulanti

Yaygin: Kusma, dispepsi, diyare, anoreksi, gaz
Seyrek: Ulseratif stomatit, dilde renk degisikligi

Hepatobiliyer bozukluklar
Yaygin: Karaciger fonksiyon anormal

Deri ve derialti dokusu bozukluklar:

Cok Yaygin: Terleme

Yaygin: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Seyrek: Eksfolyatif dermatit, akne, deri nodiilleri, alopesi, deri kurulugu

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik bozukluklari
Yaygin: Artralji, miyalji, bacaklarda kramplar
Seyrek: Artrit

Renal ve iiriner bozukluklar

Yaygin: Albiiminiiri, idrarda anormallik

Seyrek: Hematiiri, bobrek tasi, kreatinin artisi, idrar yolu infeksiyonu, diziiri, iiriner
retansiyon

Reprodiiktif sistem ve meme bozukluklar:
Seyrek: Impotans, amenore, anormal ejakiilasyon, menoraji, metroraji

Genel bozukluklar

Cok Yaygin: Yoksunluk sendromu, bag agrist

Yaygin: Asteni, ates, grip sendromu, kiriklik hali, kaza sonucu yaralanmalar, titremeler,
gogiis agrisi, abdominal agr1, sirt agrisi, agri

Yaralanma, zehirlenme ve prosediirel komplikasyonlar
Seyrek: Hipotermi

Opioid bagimlilig1 tedavisi i¢in tek basina kullanilan buprenorfin agagidaki semptomlar ile
iligkili bulunmustur (> 1 %); konstipasyon, bas agrisi, uykusuzluk, asteni, uyusukluk, bulanti
ve kusma, bayilma ve bas donmesi, ortostatik hipotansiyon ve terleme.

Tek basina buprenorfin ile iligkili olarak bildirilen diger istenmeyen etkiler (< %0.1) ise
sunlardir:

e Solunum depresyonu (bkz. boliim 4.4 ve 4.5),

e Karaciger nekrozu ve hepatit (bkz. boliim 4.4),

e Halusinasyonlar,

e Bronkospazm, anjiyonorotik 6dem ve anafilaktik sok olgulari.



Intravendz kotiiye kullanim olgularinda, lokal reaksiyonlar, bazen septik olan ve ciddi
potansiyel tastyan akut hepatit bildirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Belirgin madde bagimlilig1 ile bagvuran hastalarda baslangigta SUBOXONE 8 mg/2 mg
uygulamasi, nalokson ile iligkili olana benzeyen bir yoksunluk etkisi yaratabilir.

Gerek buprenorfin gerekse buprenorfin-nalokson ile spontan abortus bildirilmistir. Olgular
tipik olarak baska maddelerin kullanimi ya da spontan abortus icin risk faktorlerini de
barindirdigi i¢in, nedensel bir baglant1 kurulmasi miimkiin degildir (bkz. boliim 4.6).

Gebelik sirasinda buprenorfin alan kadinlarin yeni dogan bebeklerinde, neonatal yoksunluk
sendromu bildirilmistir. Bu sendrom, kisa etkili tam p-opioid agonistleri ile olugandan daha
hafif olabilir ve daha uzun seyredebilir. Sendromun dogasi, annenin ila¢ kullanim Sykiisiine
bagli olarak degisebilir (bkz. boliim 4.6).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi durumunda, genel destekleyici Oonlemler alinmali ve hastanin respiratuvar ve
kardiyak durumu yakindan izlenmelidir. Girisim gerektiren major semptom, respiratuar arrest
ve Olime yol agabilen solunum depresyonudur. Eger hasta kusarsa, kusmugun aspire
edilmesini engellemek i¢in 6zen gosterilmelidir.

Tedavi: Solunum depresyonu semptomlari tedavi edilmeli ve standart yogun bakim énlemleri
uygulanmalidir. Havayolu ag¢ik tutulmali ve yardimli ya da kontrollii bir ventilasyon
saglanmalidir. Hasta, resussitasyon imkéanlarinin tam olarak bulundugu bir merkeze transfer
edilmelidir.

Tam agonist opioid ajanlar iizerindeki etkilerine kiyasla, buprenorfinin yol actig1 solunum
semptomlarinin geriye dondiiriilmesinde daha diisiik diizeyde etkili olmakla birlikte, bir
opioid antagonistinin (yani nalokson) kullanilmasi1 6nerilmektedir.

Doz asiminin yol agtig1 etkilerin diizeltilmesi icin gerekli tedavi ve tibbi gozetim siiresine
karar verilirken, SUBOXONE 8 mg/2 mg’min etki siiresi uzun olusu dikkate alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Opioid bagimliliginda kullanilan ilaglar

ATC kodu: NO7B C51

Etki mekanizmasi:
Buprenorfin beyindeki p (mii) ve k (kappa) reseptorlerine baglanan bir parsiyel opioid
agonist/antagonistidir. Opioid idame tedavisindeki aktivitesi, p reseptorlerindeki
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Ozelliklerinin yavag bir sekilde geri doniisiimlii olmasina baglanmaktadir; bu uzun bir donem
icerisinde, bagiml1 hastalarin madde ihtiyacini minimize edebilir.

Opioid bagimlist kisilerde yiiriitiilen klinik farmakoloji ¢aligmalar1 sirasinda, opioid agonisti
tavan etkileri gézlenmistir.

Nalokson, p (mii)-opioid reseptorlerinin bir antagonistidir. Nalokson, opioid yoksunluk
tablosu gecirmekte olan hastalara oral yoldan ya da dilalindan olagan dozlarda
uygulandiginda, hemen hemen tamamen ilk geg¢is metabolizmasmna ugradigindan,
farmakolojik etki gdstermez ya da gosterdigi etki ¢ok kiigiik olur. Ancak, opioid bagimlisi
kisilere intravendz yoldan uygulandiginda, SUBOXONE 8 mg/2 mg’min i¢indeki nalokson
belirgin opioid antagonisti etkiler ve opioid yoksunlugu olusturur, boylelikle intravendz
koétiiye kullanimdan vazgegirir.

Klinik etkinlik:

SUBOXONE 8 mg/2 mg’min etkinlik ve giivenilirlik verileri, esas olarak, 1 yil stireli bir
klinik arastirmadan elde edilmistir; bu ¢aligma, SUBOXONE 8 mg/2 mg, buprenorfin ve
plasebo tabletleri arasinda 4 hafta siireli bir randomize ¢ift kor karsilastirma ve bunu izleyen
48 haftalik SUBOXONE 8 mg/2 mg giivenilirlik ¢alismasindan olusmustur. Bu arastirmada
326 eroin tutkunu olgu, giinde 16 mg SUBOXONE, giinde 16 mg buprenorfin ya da plasebo
tablet almak tizere rasgele yontemle yerlestirilmistir. Aktif tedavi kollarina randomize edilen
olgularda doz uygulamasi, 1. glin bir buprenorfin 8 mg tablet ile baslatilmig, bunu 2. giin
16 mg buprenorfin (8 mg’lik iki tablet) izlemistir. Uciincii giin, SUBOXONE 8 mg/2 mg
almak tlizere randomize edilenler, kombinasyon tabletine gecis yapmuslardir. Olgular doz
uygulamasi ve etkinlik degerlendirmeleri i¢in, klinikte giinlilk olarak izlenmistir.
(Pazartesi’den Cuma’ya). Hafta sonlar igin eve gotiiriilecek ilag dozlar1 verilmistir.
Calismadaki primer karsilastirma, buprenorfin ve SUBOXONE 8 mg/2 mg’min plaseboya
kars1 etkinliklerinin tekil olarak degerlendirilmesiydi. Haftada ii¢ kez alinan ve calisma dis1
opioidler i¢in negatif olan idrar 6rneklerinin ylizdesi, hem plaseboya kiyasla SUBOXONE
8 mg/2 mg (p <0.0001), hem de plaseboya kiyasla buprenorfin (p < 0.0001) i¢in istatistiksel
olarak daha yiiksekti.

Buprenorfin etanolik ¢6zeltisinin, tam agonist bir aktif kontrol ile karsilagtirildig1 ¢ift kor, ¢ift
plasebolu, paralel gruplu bir calismada, 162 olgu 8 mg/giin buprenorfin etanolik dilalt1
cozeltisi (12 mg/glin’lik SUBOXONE 8 mg/2 mg dozuyla yaklasik olarak benzer bir doz), ya
da, bir tanesi plaseboya karsi bir alternatif olabilecek 6lgiide 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 faz1 ve 7 haftalik bir detoksifikasyon
fazindan olugmustur. Buprenorfin 3. giin idame dozuna titre edilmis, aktif kontrol dozlar
yavas basamaklarla titre edilmistir. Tedaviyi siirdiirme ve haftada {i¢ kez alinan ve calisma
dis1 opioidler i¢in negatif olan idrar Orneklerinin 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
etkinligi, orta derecede aktif kontrol dozunun etkinligine benzer nitelikli olmus ama arada bir
esdegerlik gosterilmemistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Buprenorfin

Emilim:

Buprenorfin oral yoldan alindiginda, ilk gegis metabolizmasina girer ve ince bagirsaklar ve
karacigerde N-dealkilasyon ve glukurokonjugasyona ugrar. Bu tibbi iiriiniin oral yoldan
kullanimi bu nedenle uygun degildir.

Doruk plazma konsantrasyonlarina, dilaltt uygulamadan 90 dakika sonra ulasilir. Plazma
buprenorfin diizeyleri, dilalti SUBOXONE 8 mg/2 mg dozu ile artmaktadir. Buprenorfinin
Crmaks ve EAA degerlerinin ikisi de, artan doz ile birlikte yiikselir (4-16 mg arali§inda), ancak
bu yiikselme, doz ile orantisal bir artistan daha kiigiiktir.

Farmakokinetik Parametre SUBOXONE4 mg | SUBOXONE 8§ mg | SUBOXONE 16 mg

Cmaks - ng/ml 1.84 (39) 3.0(51) 5.95 (38)
EAA (.4gsaat - ng/ml 12.52 (35) 20.22 (43) 34.89 (33)
Dagilim:

Buprenorfin absorpsiyonunu hizli bir dagilim fazi izler (dagilim yar1 dmrii 2 ile 5 saat).

Metabolizasyon;

Buprenorfin 14-N-dealkilasyon ve ana molekiil ile dealkile metabolitin glukurokonjugasyonu
yoluyla metabolize olur. Klinik veriler, buprenorfinin N-dealkilasyonundan CYP3A4’iin
sorumlu oldugunu dogrulamaktadir. N-dealkilbuprenorfin zayif intrinsik aktivite gosteren bir
u (mii)-opioid agonistidir.

Eliminasyon;

Buprenorfinin eliminasyonu bi- ya da tri-exponensiyal bir siirectir ve plazmadan eliminasyon
yar1 Omrii ortalama 32 saattir.

Buprenorfin glukurokonjuge metabolitlerin biliyer ekskresyonuyla fecesten elimine edilir
(%70), kalan miktar idrar yoluyla elimine edilir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Buprenorfin onerilen doz araliginda dogrusal farmakokinetik gosterir. Herhangi bir birikim
olmaz.

Nalokson

Emilim;

Oral uygulamay1 izleyerek, nalokson plazmada giicliikle saptanabilir diizeydedir;
SUBOXONE dilalt1 uygulamasindan sonra, plazma nalokson konsantrasyonlar1 diigiiktiir ve
hizla azalir.
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Dagilim;
Intravendz uygulamayi izleyerek, nalokson hizla dagilir (dagilim yar1 émrii ~ 4 dakika).

Metabolizasyon;
Nalokson, baglica glukuronid konjugasyonuyla karacigerde metabolize olur ve idrarla atilir.

Eliminasyon;
Naloksonun plazmadaki ortalama eliminasyon yar1 dmrii 1.2 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Nalokson onerilen doz araliginda dogrusal farmakokinetik gosterir. Herhangi bir birikim
olmaz.

Ozel popiilasyonlar:
Geriyatrik: Yasl hastalara iliskin farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi: Renal eliminasyon, SUBOXONE 8 mg/2 mg’min total klerensinde
goreceli olarak kii¢lik bir rol (~%30) oynamaktadir. Bobrek fonksiyonlarina bagl olarak doz
modifikasyonu gerekli degildir, ama siddetli bobrek yetmezligi olan (KL < 30 ml/dk)
hastalara uygulanirken dikkatli olunmasi dnerilmektedir.

Karaciger yetmezligi: Hepatik eliminasyon, SUBOXONE 8 mg/2 mg’min total klerensinde
goreceli olarak biiylik bir rol (~%70) oynar ve hepatik klerensleri bozulmus olgularda
buprenorfin aktivitesi uzayabilir. Hafif ile orta derecede karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda daha diisik SUBOXONE 8 mg/2 mg baglangi¢ dozlar1 ve dozajin daha dikkatli
titrasyonu gerekli olabilir. SUBOXONE 8 mg/2 mg siddetli karaciger fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda kontrendikedir (bkz. b6liim 4.3).

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Buprenorfin ve nalokson kombinasyonu hayvanlardaki akut ve tekrarlanan doz toksisite
caligmalarinda arastirllmistir (sicanlarda 90 giine kadar). Toksisitenin sinerjik bir artisi
gbzlenmemistir. Istenmeyen etkiler, opioid agonistik ve/veya antagonistik maddelerin bilinen
farmakolojik aktiviteleri temelinde ortaya ¢ikan etkilerdir.

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

Buprenorfin:naloksonun (oran 1:1) oral yoldan uygulandig1 tireme ¢aligmalarinda, si¢anlarda
embriyoletalitenin tim dozlarda, maternal toksisite varliginda ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir.
Incelenen en diisiik doz, mg/m?> temelinde hesaplanan maksimum insan terapdtik dozlarinin,
buprenorfin i¢in aynisini ve nalokson i¢in 5 katini temsil etmekteydi. Tavsanlarda anne igin
toksik dozlarda gelisimsel toksisite gozlenmistir. Ayrica, ne sicanlarda ne de tavsanlarda
teratojenisite  gozlenmistir. SUBOXONE 8 mg/2 mg ile bir peri-postnatal ¢alisma
yiriitilmemistir; ama,
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gestasyon ve laktasyon sirasinda oral yoldan yiiksek dozlarda maternal buprenorfin
uygulamasi, dogumda giicliik (buprenorfinin sedatif etkisine bagli olarak miimkiin), neonatal
sicanlarda yiiksek neonatal mortalite ve bazi norolojik fonksiyonlarin gelismesinde hafif
gecikme (yiizeyden dogrulma refleksi ve iirkme yaniti) ile sonuglanmustir.

SUBOXONE 8 mg/2 mg’min si¢anlarda 500 ppm ya da daha yiiksek doz diizeylerinde
diyetetik yolla uygulanmasi, disi konsepsiyon oranlarindaki azalma ile gosterildigi sekilde,
fertilitede azalmaya yol agmistir. 100 ppm diizeyindeki diyetetik bir doz (EAA temelinde,
24 mg’lik SUBOXONE 8 mg/2 mg insan dozundaki buprenorfinin yaklasik 2.4 kat1 tahmini
temas; sicanlardaki nalokson plazma diizeyleri saptama sinirinin altindaydi), disilerde fertilite
tizerinde advers etki gostermistir.

SUBOXONE 8 mg/2 mg ile sicanlarda, 7, 30 ve 120 mg/kg/giin dozlarinda bir karsinojenisite
caligmasi yiiriitiilmiig; bu dozlar mg/m? bazinda hesaplanan 16 mg’lik bir insan giinliik dilaltt
dozu temelinde 3 ile 75 kat daha fazla temasa karsilik gelmistir. Tiim doz gruplarinda, selim
testikiiler interstisyel (Leydig) hiicreli adenoma insidansinda istatistiksel olarak anlamli
artiglar gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz monohidrat,

Mannitol,

Misir nisastast,

Povidone K 30,

Anhidr sitrik asit,

Sodyum sitrat,

Magnezyum stearat,

Asesiilfam potasyum,

Dogal limon ve misket limonu aromalari.

6.2 Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3 Raf omri

36 ay

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir .
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Naylon/Aluminyum/PVC blister seritler iginde 7 tablet.

Naylon/Aluminyum/PVC blister seritler iginde 28 tablet.

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

Gegerli oldugu takdirde kullanilmis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin
Kontrolii yonetmeligi’ ve ‘Ambalaj Atiklarimin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak
imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Schering-Plough Tibbi Uriinler Tic. A.S.

Maya Plaza, Yildirim Oguz Goker Cad.

34335 Akatlar / Istanbul

Tel : 00 90 212 350 68 00
Faks : 0090 212 351 29 65

8. RUHSAT NUMARASI
128/34

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 09.07.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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