SUBOXONE - otazky a odpovédi

ODDIL |
O SUBOXONU

1.

Co je SUBOXONE?

SUBOXONE (buprenorfin hydrochlorid a naloxone hydrochlorid) podjazykové tabletky byly
schvaleny v Evropské unii (EU) a na jinych urcitych trzich pro 1éEbu opiové zavislosti, v ramci
lékafské, socialni a psychologické 1é&by. Ugelem piidani naloxonové slozky je odradit od
nitrozilniho zneuziti. NizSi potencial pro zneuziti mize umoznit dfivéjSi pfechod k domacimu
rezimu léceni, ¢imz se zvysuje pfistup k Ié€eni vétSimu poctu opiové zavislych pacienta.
SUBOXONE je uréen pro pouziti dospélymi a dospivajicimi od véku 15 let, ktefi vyjadfili souhlas
s IéCbou své zavislosti.

SUBOXONE je jednou denné podavana podjazykova tabletka, dostupna ve dvou koncentracich
davky: bud jako 2 mg buprenorfinu a 0,5 mg naloxonu nebo jako 8 mg buprenorfinu a 2 mg
naloxonu. Buprenorfin je tentyz aktivni pfipravek jako v SUBUTEXU (buprenorfin hydrochlorid)
podjazykovych tabletkach, v sou¢asné dobé dostupny jako zavedeny Ié€ivy preparat pro [éCbu
opiové zavislosti v Evropé, Spojenych Statech a ve vice nez 40 zemich na celém svété.
Buprenorfin je zahrnut ve Vzorovém seznamu nezbytnych 1€k (Model List of Essential Medicines)
Svétoveé zdravotni organizace (World Health Organization - WHO). Podle klasifikacniho schématu
WHO je buprenorfin psychotropni latkou skupiny 3 (schedule III).

Pro¢ je SUBOXONE zapotrebi

Drogova zavislost je celosvétovy problém vefejného zdravotnictvi, jehoz hlavni sloZzkou je
zavislost na opiovych drogach, zvlasté pak na heroinu. V Evropé je odhadovano 1,1 miliénu
intravendznich uzivatelt drog (IVDU), z nichZ vice nez 70 % neni Ié€eno Tito uzivatelé

v nékterych pfipadech sdili injekéni stfikaCky a jehly, coz je praktika vedouci k pfenosu krvi
prfenasenych vaznych chorob, jako jsou virus lidské nedostate¢né imunity (HIV), hepatitida B a
hepatitida C.

Zatimco buprenorfin je ucinny, existuje naléhava potfeba pro zdokonaleni €kl pro 1éCeni opiové
zavislosti se snizenym potencidlem pro nespravné pouZziti nebo jejich zneuziti, aby tak bylo mozné
dale rozvinout ucinnou lécbu do hlavniho proudu Iékafského prostfedi, a tak zlepsit pfistupnost
IéCby pacientim,. SUBOXONE byl specificky sestrojen, aby poskytoval prokazanou u€innost a
snasenlivost buprenorfinu se snizenym potencialem pro nespravné pouziti nebo zneuziti. Zneuziti
buprenorfinu je pfedstavovano injekci nebo Sfiupanim léku, €asto ve spojitosti s jinymi drogami,
jako benzodiazepiny (uklidfujicimi prostfedky).




3. Jaké jsou klicové vlastnosti SUBOXONU?

SUBOXONE, pokud je pouzivan jak je doporu¢eno, muze:

- potlacit symptomy abstinence opiovych drog

snizit uzivani a nutkani pro heroin a jiné opiaty

blokovat ucinky jinych opiatd

snizit zneuzivani opiovych drog

pomoci pacientim, aby se soustfedili na uzdraveni, setrvani v [éCbé a snizeni infekénich rizik
a jinych 1é€ebnych problém

byt pfedepsan v kancelarském prostfedi (s ohledem na mistni pfedpisy)

SUBOXONE také nabizi uzitek, tykajici se pacientova pohodli. BEhem indukce 1é¢by
SUBOXONEM je doporu¢eno denni vydavani osetfujicim lékafem. Po stabilizaci muze byt
spolehlivému pacientovi vydana zasoba SUBOXONU vystacujici na nékolikadenni |é€eni doma.
Je doporuceno omezit zasobu SUBOXONU na 7 dni resp. podle platnych predpisu.

4. Jak funguje lééba SUBOXONEM?

SUBOXONE obsahuje dvé aktivni sloZky, buprenorfin, coz je parcialni opiovy agonista (navazuje
se jako opiova droga na opiové receptory v mozku, ale postrada ucinnost plného opiového
agonisty), a naloxone, coz je opiovy antagonista (také se navazuje na opiové receptory v mozku,
ale nema zadny ucinek; pouze blokuje receptory a zabranuje navazani jinych opiovych drog).
Samotny buprenorfin, prodavany jako SUBUTEX, byl v pouZiti jako Ié€ba opiové zavislosti od
poloviny devadesatych let dvacatého stoleti. Uselem pfidani naloxonu je odradit od vnitroZilniho
zneuzivani buprenorfinu. Naloxone se po podjazykovém podani nevstiebava. Je-li vSak podan
jako injekce, vstfebava se velice rychle a u pacientl zavislych na opiatech zpusobuje tézké
abstinencni pfiznaky, které jsou nepfijemné. Podavani naloxonu prostfednictvim nosni sliznice
také muze u pacientl zavislych na opiatech vyvolat abstinenéni pfiznaky, coz naznaduje, ze
Shupani SUBOXONU uzivatelem heroinu pravdépodobné vyusti v t€incich jako u naxalonu.
[Loimer 1994].

Kdyz IékaF zacne |éCit pacienta zavislého na opiatech SUBOXONEM, prvni davka se podava,
kdyZ se dostavi prvni abstinen¢ni pfiznaky. V ten okamzik opiat z heroinu, €i jinych opiovych drog,
zacina opoustét mozkové receptory opiatll. Jak opiaty opousti receptory, buprenorfin se na tyto
receptory navazuje. Abstinencni pfiznaky pacienta se zmirni tak, jak se receptory pini
buprenorfinem, a SUBOXONE zac¢ne potlaCovat jak abstinen¢ni pfiznaky tak i pocity nutkani.
Béhem stadia udrzby SUBOXONEM zlstavaji mozkové receptory opiatd naplnény buprenorfinem.
Tudiz, i kdyz by pacient v takovy okamzik aplikoval jiny opiat, ucinek toho opiatu by byl snizen.

5. Jaké jsou faze lééby SUBOXONEM?

SUBOXONOVA terapie se déli na &tyFi etapy — indukce, stabilizace, udrzba a snizovani pod
Iékafskym dohledem, které dohromady tvofi jednu IéEebnou episodu.

Indukce je prvni fazi 1é¢by SUBOXONEM, kdy je SUBOXONE podan za ucelem bezpecného a co
nejrychlejsSiho potlaceni pfiznakl abstinence opiatu, aby pacienti setrvali v terapii. Bez ohledu na
to, zda pacient pouziva kratce pusobici (kupf. heroin) nebo dlouho pusobici (kupf. metadon)
opiaty, pacienti nemohou zaéit s jejich indukci do SUBOXONOVE terapie, dokud se nedostavi
slabé az mirné abstinenéni pfiznaky. Indukce je dokonéena, kdyz pacient obdrzel terapeutickou
davku SUBOXONU.

Stabilizace je faze 1éby SUBOXONEM, kdy je davka SUBOXONE pfesné doladéna, aby pomohla
udrzet pacienta v pohodé a v terapii. Stabilizace mlze zabrat od tydne do nékolika tydnu.

Udrzba je ta faze Ié8by SUBOXONEM, kdy pacient bere pevnou davku a, spolu s poradenstvim,
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se snazi zvladnout svoji drogovou zavislost a dosahnout své rehabilitaéni cile. Faze udrzby maze
trvat cokoliv mezi mésici a roky, dokonce i zbytek Zivota, s ohledem na jednotlivce a na to, co je
pro toho kterého pacienta to nejlepsi.

Snizovani pod Iékafskym dohledem je ta faze [écby SUBOXONEM, kdy je u vybranych pacientd
davka SUBOXONU snizovana. Pacienti mohou pfejit do této faze pfimo z faze stabilizace; je vSak
obvyklé podporovat fazi udrzby, ktera je spojena a vy$Si pravdépodobnosti Ié¢ebného Uspéchu.

V nékterych pfipadech se pacienti mohou rozhodnout pro Uplné ukonceni terapie, oviem pod
lékafskym dohledem. Pacienti se kdykoliv mohou rozhodnout tuto fazi ukoncit a navratit se do
terapeutické faze udrzby.

. Jaky je rozdil mezi parcialnim opiovym agonistou, jako je SUBOXONE, a plnym opiovym

agonistou, jako jsou heroin nebo metadon?

Buprenorfin je parcialni opiovy agonista, coZ znamena, ze zatimco se navazuje na tytéz opiové
receptory mozku jako plny opiovy agonista (jako heroin, pfedpisované uklidiujici prostfedky nebo
metadon), nevytvafi tutéz miru aktivity (vyrobu dopaminu) a tudiz vytvaii méné euforie. Navic,
buprenorfin ma velmi vysokou vazaci spfiznénost s témito receptory, coz umozriuje, Ze nahrazuje
vétSinu ostatnich opiatu, které se mohou nachazet na onéch receptorech. Buprenorfin ma velmi
dobre zjistény strop ucinnosti (“ceiling effect”), pfi kterém se v urcitém bodé fyziologické ucinky
stabilizuji, dokonce i pfi vy§Sich davkach, a presto vytvofi dostatecné kladné ucinky, které
napomahaiji pacientlim setrvat v terapii. Parcialni opiovi agonisté, jako buprenorfin, v porovnani s

pFedstavuji niz8i riziko respiracniho potlaceni (dychacich obtiZi) a pfedavkovani.

. Jaky je rozdil mezi SUBOXONEM a SUBUTEXEM?

Oba pfipravky, SUBOXONE i SUBUTEX, obsahuiji aktivni slozku buprenorfinu, ktera zpuisobuje
uleh&eni pfiznaku zavislosti na opiatech. Rozdil mezi SUBOXONEM a SUBUTEXEM spociva

v tom, Zze SUBOXONE také obsahuje naloxone, coz je droga, ktera zplisobi pacientu zavislému
na opiatech vazné abstinencni pfiznaky v pfipadé zneuziti SUBOXONU (kupf. jeho rozpusténi a
nasledné injekci toho roztoku). Kdyz je SUBOXONE podan podjazykové, jak je to doporuéeno,
naloxone se nevstfebava, takZze pacient pouze citi u€inek buprenorfinu. Naloxone se pfidava do
SUBOXONU, aby odradil od nespravného pouziti nebo zneuziti. Vzhledem k tomu, ze
SUBOXONE ma nizsi potencial pro zneuziti nebo pro nespravné pouziti, mize umoznit drivejsi
pfechod na domaci terapii, €¢imz se zvySuje pfistup k Ié€eni pro vétsi poCet na opiatech zavislych
pacientu.

. Jak se lisSi SUBOXONE od metadonu?

Na rozdil od SUBOXONU, coz je parcialni opiovy agonista, metadon je plny opiovy agonista.
Metadon je tekuty oralni Iék, podavany pod pfimym dohledem u Iékafe nebo na metadonové
klinice. Domaci podavani je omezeno na vysoce vyvazené pacienty, obvykle po podstatném
obdobi pfimo kontrolovaného denniho davkovani. SUBOXONE ma Fadu jedineénych vlastnosti,
v&etné stropu ucinnosti, pomoci néhoz se fyziologické uc€inky v urcitém okamziku stabilizuji a,
dokonce i pfi vysSich davkach, v porovnani s plnymi opiovymi agonisty — jako je metadon - nabizi
dodatecnou ochranu pfed prfedavkovanim. Parcialni opiovi agonisté, jako je buprenorfin,
zpusobuji - v porovnani s plnymi opiovymi agonisty, jako je metadon - nizsi fyzickou zavislost, a
také vyvolavaji niz8i uklidriujici u€inek. Na rozdil od metadonu, SUBOXONE navic obsahuje
naloxone, ktery napomaha ve snizeni potencialniho nespravného pouZziti nebo zneuziti, a tim
poskytuje na opiatech zavislym pacientiim moznost dfivéjSiho postupu k domaci terapii a méné
Castému davkovani (obden nebo tfikrat tydné).



9.

10.

11.

12.

Kdo predepisuje SUBOXONE? V jakém prostiedi je SUBOXONE podavan — doma, u lékare
nebo na klinice?

Lécba SUBOXONEM je pfedpisovana a monitorovana lékafi, ktefi jsou specialisty na fizeni
zavislosti na opiatech.

SUBOXONE mze byt pfedepsan poradenském prostiedi, coz mize napomoci snizeni
stigmatizace a dalSich omezeni pro pfistup, spojenych s IéEbou na klinikach, specializovanych na
léCbu zavislosti, kde zapis je obvykle pomaly a jsou vyzadovany denni navstévy kliniky. Tyto
zalezitost v minulosti zabranily mnoha pacientiim ve vyhledani [éCby.

Bé&hem indukce 1éby SUBOXONEM se doporuc€uje denni podavani pfedpisujicim lékafem.
Spolehlivy pacient mlze po stabilizaci obdrzet zasobu SUBOXONU, ktera vysta¢i na nékolik dni
|éEby doma. Je doporuceno, aby toto mnozstvi SUBOXONU bylo omezeno na 7 dn(, nebo podle
mistnich pozadavka.

Jakmile je pacient stabilizovan, ¢astost davek SUBOXONU mize byt snizena na dvojnasobek
denni davky obden. U nékterych pacientl muze byt po uspésné stabilizaci Casnost davkovani
SUBOXONU sniZena na tfi davky tydné.

Jak je SUBOXONE podavan?

SUBOXONE je jednou denné podavana podjazykova tabletka, vlozena pod jazyk, kde se rozpusti.
SUBOXONE mize potfebovat na Uplné rozpusténi 5 az 10 minut. Jeho ucinky se dostavi b&éhem
30 az 60 minut, plny u€inek je dosazen po 1 az 4 hodinach a ten pak vydrzi 24 hodin, nebo i vice.
Trvani uginku se lisi podle davky a podle osoby, ktera drogu pfijima. Podjazykoveé pouZiti je
jedinou efektivni cestou pro podavani tohoto vyrobku. SUBOXONE by nemél byt zvykan nebo
spolknut, protoze by se do krevniho obéhu vstiebalo mensi mnozstvi buprenorfinu, coz by vyustilo
v niz§i uginnost a v mozné zhorseni abstinenénich pFiznakd.

Jaka je doporucena davka SUBOXONU?

Doporuc€ena poc&atecni davka je jedna nebo dvé tabletky SUBOXONU v podjazykovém podani,
které dodaji nejvySe 8 mg buprenorfinu pro den &islo 1. Poté se denni davka zvySuje po 2-8 mg
denng, podle pacientovy odezvy, aZz na maximalni denni davku 24 mg, az do stabilizace pacienta.
Rychlé zavadéni davek napomaha pacientovu setrvani v [éCbé.

Jakmile je pacient stabilizovan, ¢astost davkovani SUBOXONU mi{ize byt sniZzena na jednu
dvoudenni davku obden. U nékterych pacientl po Uspésné stabilizaci muze byt Castost davek
SUBOXONU snizena az na ftfikrat tydné.

Etiketa SUBOXONU udava, ze nejvyssi denni davka je 24 mg, pficemz pramérna denni
davka buprenorfinu je ve vétSiné zemi mnohem nizsi. Pro€ je davka tak vysoka?

Po zavedeni SUBUTEXU (buprenorfinu) byly ve véts§iné zemi dokonceny klinické pfipadové studie
a zvysily se oborové zkusenosti s buprenorfinem. Celkem vzato, tyto udaje a klinické zkuSenosti
podporuji davkovani az do 24 mg denng, aby bylo dosazeno nejvyssi IéEebné ucinnosti
buprenorfinu. Etiketa SUBOXONU je zaloZena na udajich ze zakladni klinické studie, ktera
nazorné dokazala ucinnost a bezpeénost denni davky 24 mg pro udrzbovou lé€bu v trvani do
jednoho roku, a tyto udaje podporovaly schvaleni SUBOXONU agenturou EMEA (European
Medicines Agency - Evropska agentura pro IéCiva) (Fudala et al; N Engl J Med 2003; 349:949-
958, Sep 4, 2003). Nejvyssi denni davka 24 mg buprenorfinu poskytuje Iékafi pfizplsobivost pro
ucinné titrovani a vyladéni denni davky v souladu jejich zhodnocenim klinického a
psychologického stavu pacienta za u¢elem uspésného dosazeni jeho stabilizace a faze udrzby.
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13.

14.

15.

16.

Pro¢ obsahuje SUBOXONE buprenorfin a naloxone v poméru 4:1?

Bylo zjiSténo, Zze pomér 4:1 mezi buprenorfinem a naloxonem obsahuje dostateéné mnozstvi
naloxonu, aby po injekci SUBOXONU byl vytvofen antagonisticky ucinek, aniz by byl oslaben
ucinek buprenorfinu, ke kterému dojde, kdyz je pfipravek pouzit podjazykoveé.

Jaké je trvani lééby SUBOXONEM?

Opiova zavislost je celozZivotni, chronicky se opétovné zhorSujici zdravotni stav, ktery vyZzaduje
dlouhodobou lé¢bu a podporu pacienta. Dlouhodoba udrzovaci Ié¢ba m(ze trvat |éta, dokonce
cely zivot, pokud to je to, co je nejlepsi pro onoho jedince. Takze, trvani délky 1éCby
SUBOXONEM je ur€eno oSetfujicim lékafem, po konzultacich s pacientem. Pfed indukci 1éCby je
nutné vzit v ivahu mnohé faktory, tudiz kazdy jednotlivy pacient je oSetfujicim Iékafem
vyhodnocovan samostatné a na osobnim zakladé&, aby byl stanoven nejlepsi 1é€ebny pfistup. Po
dosazeni uspokojujici stabilizace, a pokud lékar i pacient souhlasi, astost davkovani muze byt
snizena na obden nebo na tfikrat tydné, a davka samotna muaze byt postupné snizena na nizsi
udrzovaci davku, a v nékterych uspésnych pfipadech mize byt IéEba nakonec skonéena.

SUBOXONE mize byt podavan obden nebo trikrat tydné. Jak je to mozné? Proc je to
mozné se SUBOXONEM a ne se SUBUTEXEM?

Oba pripravky, SUBUTEX i SUBOXONE, mohou byt podavany obden nebo tikrat tydné. Cetné
klinické studie prokazaly bezpeénost a ucinnost tohoto rozvrhu davkovani, pravé tak jako jejich
upfednostnéni pacienty pfed kazdodennim podavanim (Amass et al 1994, 1998, 2000, 2001).
Tento druh davkovaciho rozvrhu je se SUBUTEXEM a SUBOXONEM mozny, protoze buprenorfin
je parcialni opiovy agonista se stropem ucinnosti, takZe Ié¢ba i velkou davkou se stava
bezpecnou. Davky buprenorfinu proto mohou byt bezpe¢né zdvojnasobeny i ztrojnasobeny, aniz
by zpusobily dalsi ¢innost agonistd, jako je matoznost nebo klimbani, ¢i dychaci potize/deprese.
ZvySeni denni davky v souladu s odstupem mezi jednotlivymi davkami (jako je zdvojnasobeni
davky pfi odstupu obden, nebo ztrojnasobeni davky pro pokryti tydenniho ¢asového Useku)
rozvrhu davkovani SUBUTEXU zavisi na mistnich podminkach. Etiketa SUBOXONU pro EU
umoznuje podavani obden nebo tfikrat tydné&, az do maximalni denni davky o 24 mg.

Jestlize je SUBOXONE podavan tiikrat tydné a v trojnasobné individualné titrované davce,
existuje riziko predavkovani?

Ne. SUBOXONE muze byt bezpecné zdvojnasoben nebo ztrojnasoben, aniz by zpUsobil dalsi
aktivitu agonistd, jako je matoznost nebo klimbani, & dychaci potize/deprese, protoze aktivni
slozkou SUBOXONU je buprenorfin, ktery ma jasné zjistény strop ucinnosti, takze jeho
fyziologické ucinky se i pfi vy§Sich davkach stabilizuji na ur€itém misté. Potencial pro
predavkovani (a smrt) vSak u SUBOXONU existuje, pokud je zneuZit spolu s utiSujicimi
prostfedky, pasobicimi na centralni nervovy systém (CNS depressants).



oDDiL Il
O opiové zavislosti

17.

18.

19.

Co je to opiat?

Opiat je jakakoliv chemicka latka, ktera se navaze na opiové receptory, které se nachazi
predevsim v centralnim nervovém systému. Existuji ¢tyfi obecné tfidy opiatd: endogenni opiové
peptidy, vytvarené lidskym télem; opiové alkaloidy, jako morfin (prototypni opiat) a kodein; semi-
syntetické opiaty, jako jsou buprenorfin, naloxone, heroin a oxycodone; a pIné syntetické opiaty,
jako metadon, které maji struktury nesouvisejici s opiovymi alkaloidy. Opium je vytazek ze Stavy
z nezralych opiovych makovic.

Co je to opiova zavislost?

Opiova zavislost je chronicky se opakujici zdravotni stav, ktery vyzaduje dlouhodobou lé¢bu a
podporu pacienta. Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) je definovan jako dlouhodobé
onemocnéni mozku zplsobené zménami chemickych vlastnosti mozku.

| kdyz Casto zUstava nezjisténa, nepfiznana lidmi, ktefi ji trpi, a nepochopena, opiova zavislost je
onemocnénim, které mize byt |éCeno medikamenty spojenymi s poradenstvim. Tento zdravotni
stav postihuje osoby vSech véku a vSech socialnich skupin.

Co je cilem l1é€éby a poradenstvi u opiové zavislosti?

Cilem léCby opiové zavislosti je umoznit pacientim, aby zvladali pfiznaky jejich onemocnéni a aby
ziskali kontrolu na svou zavislosti. Lék je dulezity pro zvladnuti kratkodobych a dlouhodobych
ucinkd opiové zavislosti, a mél by byt pouzit v interakci s poradenstvim.

V kratkém €asovém horizontu muze lék poskytnout pohotovou ulevu od nutkani po opiu a od
abstinencnich pfiznaku, ke kterym dochazi, kdyz je pferuseno uzivani heroinu a jinych opiata. Lék
muze byt také dualezity v dlouhém €asovém horizontu. Pferuseni uzivani heroinu nebo jinych
opiatu je dilezitym krokem pfi IéCeni opiové zavislosti. Je to vSak pouze prvnim krokem — tim
dalSim je vyhnout se opé&tovnému uzivani. Snizeni rizika recidivy je skute€né néco, co se na opiu
zavisli pacienti musi naucit. Jednou z kli€ovych funkci poradenstvi béhem Ié€by je praveé tato
pomoc pfi rozvinuti dovednosti, vedouci k uniku od spoustécich mechanismu a od situaci, které je
mohou vystauvit riziku.

oDDiL 1l
Klinické studie

20.

Jaké klinické studie byly provedeny se SUBOXONEM?

Schvéleni SUBOXONU Evropskou komisi je pfedevsim zaloZeno na vysledcich jednoro¢nich
klinickych test( na 326 pacientech zavislych na opiatech (na heroinu). Testy sestavaly ze
¢tyftydenniho randomizovaného a dvojité slepého porovnani mezi SUBOXONEM, samotnym
buprenorfinem a placebo tabletami, nasledovanym bezpecnostni studii SUBOXONU v rozsahu 48

vvvvvv

samotného buprenorfinu, v porovnani s placebem.

V pribéhu oné studie SUBOXONE demonstroval U¢innost a bezpeénost podobnou samotnému
buprenorfinu, s vy$Sim procentem negativnich testll moci, provadénych tfikrat tydné, nez tomu
bylo u nestudovanych opiatu jak v pfipadé SUBOXONU oproti placebu, tak i v pfipadé samotného
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21,

buprenorfinu oproti placebu.

V oné studii, 17,8% pacientd, ktefi obdrzeli SUBOXONE, a 20,7% pacientu, ktefi obdrzeli samotny
buprenorfin, poskytli vzorky mo¢i, které byly u konce studie vyhodnoceny jako negativni, zatimco
takové vzorky ve skupiné s placebem predstavovaly 5,8% pacientt (p<0,001). Navic, pacienti na
SUBOXONU i na samotném buprenorfinu hlasili vyznamné niz8i nutkani po opiatech, nez tomu
bylo ve skupiné s placebem (p<0,001).

Byly publikovany vyznamné klinické studie, tykajici se SUBOXONU nebo SUBUTEXU?
ANO, ustfedni klinicka studie SUBOXONU, povedena tymem Fudala et al byla publikovana a

profesionalnim ¢asopise New England Journal of Medicine (N Engl J Med 2003; 349:949-958,
Sep 4, 2003).

oDDIL IV
Bezpecnost

22,

23.

24,

25.

Jaky je bezpeénostni profil SUBOXONU?

Bezpec€nost a snesitelnost buprenorfinu, aktivni slozky SUBOXONU, byla jasné prokazana v fadé
klinickych studii, provedenych v celém svété. Je to tataz aktivni slozka jako v SUBUTEXU,

v uznavaném léku pro IéCbu opiové zavislosti,v sou¢asné dobé dostupném v Evropé, Spojenych
statech a ve vice nez 40 zemich celého svéta.

Jaké vedlejsi ucinky jsou spojovany s SUBOXONEM?

PFi klinickych studiich SUBOXONU byly nej¢astéji hlaseny (u vice nez 10% pacientd) nepfiznivé
stavy podobné tém, které se objevuji u samotného buprenorfinu, a to jsou pravé ty, které jsou
obvykle zazivany u jinych IéCeb opiovymi agonisty (tj. nespavost, zacpa, nuceni k zvraceni,
poceni, boleni hlavy a abstinen¢ni pfiznaky).

Kdo by nemél uzivat SUBOXONE?

SUBOXONE by nemél byt bran pacienty, ktefi mohou byt hypersensitivni (alergicti) na buprenorfin
nebo naloxone, nebo na jakoukoliv jeho jinou sloZzku. Nemél by byt uzivan pacienty s vaznou
plicni nedostate¢nosti, vaznou nedostate€nosti jater nebo s akutnim alkoholovym opojenim nebo
delirium tremens (stav navozeny abstinenci alkoholu). SUBOXONE by nemél byt uzivan
gravidnimi zenami, kojicim Zenami nebo zenami, které se chystaji ot&éhotnét.

Muze se pacient predavkovat SUBOXONEM?

Zatimco aktivni pfipravek v SUBOXONE, buprenorfin, ma zfetelné zjistény strop u€innosti, pfi
kterém se i pfi vy$Sich davkach fyziologické ucinky stabilizuji na urcitém misté, potencial pro
predavkovani (a smrt) vSak u SUBOXONU existuje, pokud je zneuZit spolu s utiSujicimi
prostfedky, plisobicimi na centralni nervovy systém (CNS depressants). V pfipadé pfedavkovani
SUBOXONEM by mély byt zahajeny vSeobecné podpulrné kroky, véetné peclivého sledovani
respiracniho a srde¢niho stavu pacienta. Doporucuje se podani opiovych antagonist(, jako je
naloxone, i pfes mirny ucinek, ktery se mize dostavit pfi zvratu respiracnich symptom(
buprenorfinu, ve srovnani se svymi Ucinky na piné opiové agonisty.




26.

Stanou se pacienti zavislymi na SUBOXONU?

Chronické podavani SUBOXONE vytvafi fyzickou zavislost opiového typu. Fyzické abstinenéni
pfiznaky, nasledujici pferuseni uzivani, vdak jsou udajné slabé az mirné, patrné protoze
buprenorfin je parcialni opiovy agonista s nizsim euforickym ucinkem, nez pini opiovi agonisté.
Kromé toho, buprenorfin se odlu€uje od opiovych receptort velice pomalu, coz snizuje intensitu a
oddaluje vznik abstinen¢nich pfiznaku.

Zvlasté vybrani pacienti se mohou stat kandidaty pro Iékafem dozorovanou abstinenci, béhem
které se davka SUBOXONU snizuje. V nékterych pfipadech se pacienti mohou rozhodnout pro
uplné preruSeni terapie pod dohledem Iékare. Pacienti se kdykoliv mohou rozhodnout ukongit
Iékafem dozorovanou abstinenci a vratit se k udrzbové terapii.

oDDIL V
DalSi

27.

28.

29.

Kde je SUBOXONE schvalen?

Evropska komise udélila v fijnu 2006 schvaleni pro trzni zavedeni SUBOXONU pro léCbu opiové
zavislosti na trzich EU v ramci medicinské, socialni a psychologické |é€by. Toto schvaleni vyustilo
v Trzni opravnéni s jednotnou etiketou (Marketing Authorization with unified labeling), které je
platné v sou€asnych 25 &lenskych statech EU a také na Islandu a v Norsku.

Vyrobek byl také schvalen v Malajsii v srpnu 2006.

SUBOXONE byl také schvalen ve Spojenych statech, Australii a na Novém Zélandu, kde je
prodavan spolu s SUBUTEXEM pfidruzenymi &leny spolenosti Reckitt Benckiser PLC, vefejné
obchodovaného podniku ve Spojeném kralovstvi.

Kde byl SUBOXONE uveden na trh? Kde je dostupny?

Spoleénost Schering-Plough uvedla SUBOXONE na trh ve Spojenim kralovstvi, Svédsku a v
Malajsii. Ve Finsku byl jiz dostupny prostfednictvim pfed-licence od roku 2004. DalSi zavedeni na
trhy EU se uskute¢ni v roce 2007.

SUBOXONE je také prodavan firmou Reckitt Benckiser (spolu s SUBUTEXEM) ve Spojenych
statech, Australii a na Novém Zélandu.

Na celém svéte jiz bylo IéCeno SUBOXONEM vice nez 200 000 pacientu, vCetné pacientd ve
spojenych statech, Spojeném kralovstvi, Finsku, Norsku, Svédsku, Dansku, Australii a na Novém
Zélandu.

Jak je SUBOXONE dodavan?

SUBOXONE je bila, Sestihranna dvojvypukla podjazykova tabletka, s reliéfnim logem mece na
strané jedné a s oznacenim “N2” nebo “N8” (podle koncentrace davky) na opacné strané. Ma
citrénové-limetovou pfichut. SUBOXONE je dodavan ve dvou davkovych koncentracich: bud

2 mg buprenorfinu a 0,5 mg naloxone nebo 8 mg buprenorfinu a 2 mg naloxone. SUBOXONE je
dostupny v obou davkovych koncentracich v balenich o 7 tabletach v blistrovém baleni a o 28
tabletach v listrovém baleni.




30. Kolik stoji SUBOXONE?

V EU, a na jinych mezinarodnich trzich, se cena SUBOXONU li§i podle zemé, ale v§eobecné Ize
ocCekavat, ze cena bude odpovidat, nebo bude o néco vyssi, nez je cena SUBUTEXU na témze
trhu.

31. Jak velky je okruh osob pro substitu¢ni Ié¢bu opiové zavislosti a jaké jsou potencialni
moznosti prodeje SUBOXONU?

Velikost evropského ,trhu® opiové zavislosti je téZko presné odhadnutelna a dramaticky se lisi od
jedné zemé k druhé. V tento okamzik je v EU Ié€eno méné nez 30 % z odhadovaného 1,1 miliéonu
opiové zavislych osob.

32. Kdo vyvinul SUBOXONE a kdo jej nabizi?

SUBOXONE a SUBUTEX byly vyvinuty spolecnosti Reckitt Benckiser, ktera tato |IéCiva prodava
ve Spojenych statech, Australii a na Novém Zélandu. Spole¢nost Schering-Plough ziskala od
spolecnosti Reckitt Benckiser prodejni prava pro SUBOXONE a SUBUTEX pro Evropu, Kanadu a
nékteré zemé Stfedniho vychodu, Latinské Ameriky a Dalného vychodu. Spole¢nost Reckitt
Benckiser PLC je vefejné obchodovana firma ve Spojeném kralovstvi.

33. Kdo vyrabi SUBOXONE a SUBUTEX? Kde?

SUBOXONE a SUBUTEX jsou vyrabény spole¢nosti Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Ltd,
v mésté Hull, East Yorkshire, ve Spojeném kralovstvi.

34. Jak je mozné minimalizovat nespravné pouzivani a zneuzivani buprenorfinu?

Vhodné pouziti SUBOXONU v davkach pfiméfenych pro zabranéni abstinen¢nich pfiznaku je
klicovou strategii pro minimalizaci nespravného pouziti nebo zneuziti buprenorfinu. Jednim

z hlavnich davod( nespravného pouzivani nebo zneuzivani buprenorfinu je podavani
nedostate¢né vysokych terapeutickych davek, takze pacienti se sami mohou pokouset Ié¢it
pfiznaky abstinence opiatu opiaty, alkoholem, nebo jinymi drogami, kupf. benzodiazepiny. Pfistup
pacienta k poradenstvi, Iékafsky dohled nad podavanim léku v pfipadé podezfeni z nespravného
pouziti, bezpecné uskladnéni zasob a oznamovani podezielych epizod nespravného pouziti
mistnim Uufadum jakou také velice dllezité.

Zpracovalo Narodni monitorovaci stfedisko pro drogy a drogové zavislosti
s vyuzitim informaci poskytovanych farmaceutickymi firmami
26.6.2007



