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SUBUTEX ELLER SUBOXONE?
Faglige anbefalinger etter nasjonalt mgte 24-25/105

Det vises til vedlagte notat om misbruksmulighetimgprenorfin/nalokson (Suboxone®) som
ble dragftet i matet.

Litteraturgjennomgangen viser at kombinasjonsprepeatrer fullt ut likeverdig med
buprenorfin haydosepreparat (Subutex®) nar de iotddr samme mengde buprenorfin. Det
er ingen vesentlige kontraindikasjoner for & velgenbinasjonspreparatet frasett at det har
vesentlig hgyere pris.

Kombinasjonspreparatet har samme misbrukspotensglblingval form som buprenorfin
alene, mens det er noe mindre attraktivt i intras@bruk. En viss andel av brukerne vil kunne
fa bivirkninger og andre noe redusert effekt. Rugpet kan imidlertid brukes intravengst og
vil bli brukt pa denne mate ved lav kontrollgradrordelen er altsa reell men moderat.

Sa lenge det er betydelig prisforskjell anbefalesad Subutex® brukes til oppstart og
innstilling. Det har veert anbefalt at all "ta-hjesnsering” skal skje med Suboxone. Dette er
det svakt grunnlag for sa lenge det medfgrer adstriztive eller andre vanskeligheter, og sa
lenge kostnadene er vesentlig hayere.

Skfite til Suboxone® anbefales nar pasienten hastahil tilpassing til behandlingen og det
er viktig a legge vekt pa lavere kontrollgrad @glusert psykososial ulempe.

Dersom Suboxone® blir et vanlig registrert legeneidaed pris pa samme niva som
Subutex®, anbefales at LAR-tiltakene gar overrtikkav Suboxone® som farstevalg i forhold
til buprenorfin-behandling innen LAR.

Oslo 5.12. 05
lan V Dahl Helge Waal
Senterleder Seksjon for kliniske rusmiddelpeoter
m:\nasjonalt mgte\mgte 051124-25\subutex ellersui@doc
Postadresse: Kirkeveien 166 Telefon: 23 42 74 00 Org.nr.: 983.971.652
0407 Oslo Telefaks: 23 42 74 01 Giro: 1644.06.05315 H E LS E @® QST

Besgksadresse: Kirkeveien 166 E-post: ian.dahl@rme.oslo.kommune.no



SUBOXONE KAN MISBRUKES. PREPARATET HAR MODERATE FORDER FREMFOR
SUBUTEX

Notat til nasjonalt LAR-mgte 25-26/11-05
Helge Waal

Suboxone er fremstilt for & redusere misbrukspaadetsav buprenorfin (Subutex). Preparatet bemstar
morfinagonisten buprenorfin og antagonisten nalokssamme sublingvaltablett. Mens begge
medikamentene blir destruert ved nedsvelging ofpdgjort uvirksom, er det bare buprenorfin som
suges opp giennom munnslimhinnen. Ved riktig kskdd derfor bare agonistvirkningen kommer frem.
Dersom preparatet settes intravengst, er imidlaritdgonisten aktiv. Hensikten er derfor at pregara
skal veere virksomt ved riktig bruk og uvirksomt vfedaktig/uhensiktsmessig bruk.

Det har imidlertid komme spredt men gkende klinisiedinger om at ogsa Suboxone brukes
intravengst som ledd i misbruk. Grunnen kan vaebeiptenorfin har en sterkere reseptorbinding enn
nalokson. Dette betyr at dersom buprenorfin komimest, dvs dersom pasienten har et aktivt misbruk
av buprenorfin eller er under buprenorfin beharglivil nalokson ikke komme til ved reseptoreneléi
doseringene en far ved injeksjon av Suboxone.

Det er pa oppdrag fra forrige nasjonale mgte giplitteratursgk for & bedgmme denne
problemstillingen. Sgk pa Suboxone eller buprénarf) nalokson gir mer enn 300 treff. Litteraturen
dokumenterer at suboxone gir samme effekt som &xbmed samme buprenorfindosering.
Gjennomgéaende er medikamentene likeverdige.

Om en spesifikt henter ut artikler som undersgkisbrukspotensialet av Suboxone i forhold til
Subutex, synes forskjellen imidlertid som reallitgn. Jeg har her fatt hjelp av Liliana Bachs ved
Nasjonalt folkehelseinstitutt Divisjon SRI. Sekslder er funnet frem:

1. Harris og medarbeider undersgkte virkningenuprdnorfin/nalokson-kombinasjoner pa
11forsgkspersoner som var stabilisert med bupreniorfdager. Som ventet ga sublingval
administrasjon av kombinasjonen ingen endring irboprfin-effekten og pavirket ikke buprenorfinets
biotilgjengelighet. Det var heller ingen tegnatiistinensreaksjoner. Preparatet kan altsa brugesstid
pasienter som er under behandling med Subutexdldrtid var effekten av intravengs tilfgrsel ikke
annerledes enn sublingval og farte heller ikkaltdtinensreaksjoner. Buprenorfindelen av
kombiinasjonsmedikamentet dominerte altsa ogstiavengs tilfarsel (1).

2. Strain har sammen med en gruppe undersgkt agruppe pa 7 forsgkspersoner som hadde aktivt
misbruk av morfinstoffer uten a vaere avhengige eygbé bruk av buprenorfin og buprenorfin/nalokson
ulikt i blindforsgkt hvor pasientene og vurdertéektene i forhold til hydromorfin i.m kontrollert ot
saltvann. Forsgkspersonene vurderte buprenodkéndirdig med kombinasjonspreparatet likeverdig
med hydromorfineffekten i ulike parametere, deribldiking” bedgmt med VAS-skala. Forfatternes
konklusjon er at misbrukspotensialet av Subute$oigoxone i sublingval administrasjon kan
sammenliknes med intramuskuleer tilfarsel av hydndome (2).

3. Comer og Collins har undersgkt virkningene arairengs tilfgrsel av buprenorfin alene og av

kombinasjonspreparatet i en studie av nylig avvehdroinbrukere (en ukes avvenning fullfart 3 dager
for forsgkene). Deltakeren ble betalt pr dag ogieuelge mellom et visst antall dollar og tilfgrael
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placebo, buprenorfin og kombinasjonspreparatakeuloseringsnivaer. Funnet var at buprenorfin ble
verdsatt hgyt subjektivt (skala) og hgyere enn koagjonen i de fleste doseringer men ogsa
kombinasjonspreparatet ble verdsatt over plac&ms.var ingen signifikant forskjell i breakpoingtd
antallet dollar personene syntes var likeverdig tileatsel av buprenorfin og kombinasjonspreparat

A).

4. Strain og medarb har i en annen studie undeswkombinasjonspreparatet gir sterkere
blokkeringseffekt i sublingval administrasjon erupbenorfin alene. Heroinbrukere i aktiv misbruk bl
satt pa gkende doseringer av buprenorfin elleréngfin/nalokson-kombinasjon. Forsgkspersonene
fikk sa ukentlige hydromorfone-injeksjoner (i.m) g ulike dosenivaene. Effekten ble malt ved vas-
skalaer og kliniske bedgmmelsesskalaer sammen rékagnav fysiologiske parametere som
pupillediameter. Funnet var at buprenorfin blalekdor hydromorfin like mye etter en som etter 25
timer, at det ikke er forskjell mellom preparatgtkmmbinasjonspreparatet. Blokaden er doseavhengig
og wker opp til 32mg buprenorfin men er ogsa phajeest nivaene relativ. Med gkende doser
hydromorfon oppnas gkende morfinagonisteffekt. c®ohe har ingen gkt terapeutisk verdi i forhold til
Subutex slik at nytteverdien utelukkende er knytitetventuell reduksjon av misbrukspotensialet (4)

5. Miriam Z Mintzer arbeider i en gruppe som hartwapptatt av doseavhengig kognitiv
funksjonsreduksjon under metadon-behandling. tedies har forskergruppen sett pa ulike parametre
pa kognitiv funksjon ved ulike doseringer av bupdim og buprenorfin/nalokson. 6 forsgkspersoner
fikk gkende doseringer i en forskningsenhet ogmjengikk pd hvert doseniva et omfattende
nevropsykologisk testbatteri. Pa niva 32 mg komrfien kognitiv reduksjon men ikke pa lavere
nivaer. Det var ingen forskjell mellom preparatgtkombinasjonen (5).

6. Robinson og Cooke har gjort to spgrreundersgkelanti opioidbrukere som var i behandling ved et
behandlingssenter i Wellington, New Zealand, end0l8a bare buprenorphine (0.2mg resoribletter)
var tilgjengelig og en i 1991 etter at buprenroghialoxone var registrert og tatt i bruk for & reshe
misbrukstendens. | den fgrste undersgkelsen opplh& at de hadde misbrukt buprenorphine de siste
4 ukene far undersgkelsen, gjennomgaende veduky brundersgkelse etter overgangen til
kombinasjonspreparatet var det 57 % som oppga ukisiyy igjen med betydelig i.v bruk. En tredel av
de som hadde brukt kombinasjonsen i.v oppga alnstieaksjoner etter injeksjonen og preparatet var
mindre atraktivt og hadde lavere gatepris. Detivddlertid fortsatt atraktivt og ble omsatt til sfiruk

og bruk ogsa intravengst (6)

Litteratursgket har neppe besvart sparsmalet folisge Jeg har ikke funnet flere studier som
undersgker om Suboxone i praksis blir brukt intreast som misbruk. Studie 1 viser at effekten av
naloksontillegget i intravengs bruk er liten nasipatene er stabilisert pa buprenorfin. Studiés8nat
kombinasjonspreparatet har redusert ruseffektidior til buprenorfin alene ved iv misbruk men at
nylig avvendte heroinavhengige likevel verdsetiléarslen og ettertrakter virkningen nesten likeamy
som den av buprenorfin alene. De andre studiesee at de kombinasjonspreparatene ikke har noen
mer eller sterkere klinisk effekt i forhold til btgmorfin alene — hvilket i og for seg er ventegiroed at
nalokson i liten grad kommer over i blodbaneneudt 2 viser at bade Subutex og Suboxone gir en
sterkt verdsatt effekt hos opiatbrukere i en giau gir misbrukstendens. Studie 6 viser at selv om
preparatet er mindre attraktivt og har lavere migjet likevel et preparat som blir brukt intragen

Konklusjonen er vel naermest at funnene bekreft&uabxone i sublingval form har samme
misbrukstendens som Subutex in sublingval formx8ab kan bli og blir brukt i intravengst misbruk
men attraksjonen er noe mindre og prisen i illegasetning lavere. Buprenorfin gir ingen fullstandi
blokade av opiater men har doserelatert gknirggtined 24 mg. Kognitiv svekkelse ser ut til & komme
ved doseringer fra og med 32 mg.
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Studiene er pa utvalgte materialer og med lavtlidiotagkspersoner. Jeg bare funnet denne ene
epidemiologiske meldingen fra New Zealand om mistaiSuboxone, men har ogsa fatt referert dette
(direkte eller via kontakter) fra Australia og Find. Etter min vurdering er grunnlaget for atall t
hjem-medisinering skal skje med det langt kostleag8rboxone svakt. Det kan imidlertid vaere rasjonelt
a velge Suboxone der hvor behandlingen skal foetdets en stabilisert pasient nar det bedgmmes
riktig & velge lav kontrollgrad.
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