SASKANOTS ZVA 16-03-2023

ZALU APRAKSTS

1. ZALU NOSAUKUMS

Bunalict 2 mg/0,5 mg tabletes lietoSanai zem méles
Bunalict 8 mg/2 mg tabletes lietosanai zem méles

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete liectoSanai zem méles satur 2 mg buprenorfina (buprenorphinum) (hidrohlorida veida)
un 0,5 mg naloksona (naloxonum) (hidrohlorida dihidrata veida).

Katra tablete lietosanai zem méles satur 8 mg buprenorfina (buprenorphinum) (hidrohlorida veida)
un 2 mg naloksona (naloxonum) (hidrohlorida dihidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Bunalict 2 mg/0,5 mg

Katra tablete lietoSanai zem méles satur 27,34 mg laktozes (monohidrata veida).
Bunalict 8 mg/2 mg

Katra tablete lietoSanai zem méles satur 109,37 mg laktozes (monohidrata veida).
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete lietosanai zem méles

Bunalict 2 mg/0,5 mg

Balta Iidz gandriz balta, apala, abpusgji izliekta tablete bez apvalka ar diametru 6,5 mm, ar
iespiedumu “N2” viena pus€ un logotipu “/N” otra pusg.

Bunalict 8 mg/2 mg

Balta lidz gandriz balta, apala, abpusgji izliekta tablete bez apvalka ar diametru 10,5 mm, ar
iespiedumu “N8” viena pus€ un logotipu “/N” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Aizvietojosa arst€Sana no opioido zalu atkaribas mediciniskas, socialas un psihologiskas arstéSanas
ietvaros. Naloksona komponente pievienota ar noluku atturét no intravenozas lietosanas. Zales
paredzgétas pieaugusajiem un pusaudziem, kuri vecaki par 15 gadiem un kuri piekritusi atkaribas
arsteSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arste3anai janotiek tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze opiatu atkaribas arsté$ana.

Piesardzibas pasakumi pirms terapijas uzsakSanas

Pirms terapijas uzsaksanas janoskaidro opioidu atkaribas tips (proti, ilgstosas vai 1slaicigas darbibas

opioids), laiks kops pédgjas opioidu lietoSanas reizes un opioidu atkaribas pakape. Lai izvairitos no
abstinences reakciju riska, terapiju ar buprenorfinu/naloksonu Vvai tikai ar buprenorfinu drikst uzsakt
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tikai tad, ja ir acimredzami objektivi un skaidri abstinences simptomi (tos pierada, piemé&ram,

apstiprinatas kliniskas opioidu abstinences simptomu skalas (COWS - Clinical Opioid Withdrawal

Scale) raditaji, kas atbilst vieglai vai vid&ji smagai abstinencei).

e Pacientiem ar atkaribu no heroina vai 1sas darbibas opioidiem pirma buprenorfina/naloksona deva
ir jalieto tad, kad paradas abstinences pazimes, bet ne atrak ka 6 stundas péc tam, kad pacients
pedgjo reizi lietojis opioidus.

e Pacientiem, kuri sanem metadonu, pirms buprenorfina/naloksona terapijas uzsaksanas metadona
deva jasamazina Iidz maksimali 30 mg diena. Uzsakot buprenorfina/naloksona terapiju, janem
veéra metadona ilgais eliminacijas pusperiods. Pirmo buprenorfina/naloksona devu drikst lietot
tikai p&c abstinences pazimju paradisanas, bet ne atrak ka 24 stundas p&c tam, kad pacients
pedgjo reizi lietojis metadonu. Buprenorfins var provocét abstinences simptomus pacientiem, kuri
ir atkarigi no metadona.

Devas

Sakuma terapija (terapijas uzsaksana)

Teteicama sakuma deva piecaugusajiem un pusaudziem, kuri vecaki par 15 gadiem, ir divas Bunalict

2 mg/0,5 mg tabletes lietosanai zem méles. Tas sasniedzams, lietojot divas Bunalict 2 mg/0,5 mg
tabletes lietoSanai zem meles vienas devas veida, ko var atkartot Iidz divam reizém 1. diena, lai mazinatu
parmerigus abstinences simptomus un saglabatu to, ka pacients turpina arstgties.

Terapijas sakuma perioda ieteicams uzraudzit devas lietoSanu katru dienu, lai nodrosinatu pareizu
devas novietoSanu zem méles un novérotu pacienta reakciju uz zalem, kas kalpo ka vadlinija efektivai
devas pielagosanai atkariba no kliniskas iedarbibas.

Devas stabilizésana un uzturosa terapija

P&c terapijas uzsaksanas 1. diena pacienta stavoklis strauji jastabilize ar atbilstoSu balstdevu, titrgjot
iegiistot devu, kura saglaba pacienta veélmi arstéties un nomac opioidu abstinenci un kuras pamata ir
pacienta kliniska un psihologiska stavokla atkartota novértésana. Maksimala viena dienas deva
nedrikst parsniegt 24 mg buprenorfina.

Balstterapijas laika, iesp&jams, vajadzes periodiski atkartoti stabiliz&t pacienta stavokli ar jaunu
balstdevu, reag€jot uz pacienta mainigajam vajadzibam.

LietoSana retak neka reizi diena

P&c tam, kad pacienta stavoklis ir apmierinosi stabilizgjies, devas lieto$anas biezumu var samazinat
lidz vienai reizei katru otro dienu, lietojot dubultu individuali pielagotu dienas devu. Pieméram,
pacients, kura stavoklis stabilizéts ar 8 mg/2 mg buprenorfina dienas devu, var lietot 16 mg/4 mg
buprenorfina katru otro dienu, nelietojot devu nepara dienas. Daziem pacientiem p&c apmierinosi
stabila kliniska stavokla panaksanas devas lietoSanas biezumu var mazinat lidz 3 reizém nedgla
(pieméram, pirmdiena, treSdiena un piektdiena). Pirmdien un treSdien devai jabut dubultai un
piektdien — triskarsai individuali pielagotajai dienas devai, bet pargjas nedélas dienas deva netiek
lietota. Tomér vienas dienas deva nedrikst parsniegt 24 mg buprenorfina. Pacientiem, kuriem
nepiecieSama pielagota dienas deva ir > 8 mg buprenorfina diena, §1 shéma var izradities
nepiemerota.

Terapijas izbeigsana

Panakot apmierinosu stavokla stabiliz€sanos, ja pacients tam piekrit, devu var pakapeniski samazinat
lidz mazakajai balstdevai; atseviskos labveligos gadijumos terapiju var partraukt. Ta ka ir pieejamas
2 mg/0,5 mg un 8 mg/2 mg devu tabletes lieto§anai zem meéles, iesp&jama lejupejosa devas
pielago$ana. Pacientiem, kuriem var biit nepiecieSsama mazaka buprenorfina deva, var lietot
buprenorfina 0,4 mg tableti lietoSanai zem méles. P&c terapijas beigam pacienti riipigi janovero, jo
iesp&jams recidiva risks.

Lietoto zalu maina: buprenorfins un buprenorfins/naloksons
Lietojot zem méles, buprenorfinam/naloksonam un buprenorfinam ir Iidziga kliiska iedarbiba un tie
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ir savstarpgji aizstajami; tomer, pirms buprenorfinu/naloksonu maina uz buprenorfinu vai otradi, zalu
parakstitajam un pacientam japiekrit mainai un pacients jauzrauga, ja rastos nepiecieSamiba atkartoti
pielagot devu.

Zalu formas maina: tablete un membrana lietosanai zem méles (attieciga gadijuma)

Ja pacientiem buprenorfina/naloksona tabletes lietoSanai zem méles maina uz
buprenorfina/naloksona membranu vai otradi, to lietoSana jasak ar tadu pasu devu ka ieprieksgjas
zales. Tomer, mainot lietotas zales, iesp&jams, bis japielago deva. Buprenorfina/naloksona
membranas relativa biopieejamiba, salidzinot ar buprenorfina/naloksona tabletém lietoSanai zem
méles, iespgjams, ir lielaka, tapec pacienti, kam zalu formu no tableteém lietosanai zem méeles maina
uz membranu, ir jauzrauga, vai nerodas pardozesana. Pacienti, kam zalu formu no membranas maina
uz tabletém lietoSanai zem meéles, ir jauzrauga, vai nerodas abstinence vai citas pazimes, kas liecina
par nepietickamu devu. Klmiskajos petijjumos buprenorfina/naloksona membranas farmakokingtika
nebija [1dziga attiecigajiem buprenorfina/naloksona tablesu lietosanai zem méles devu stiprumiem,
nedz arT kombinacijam (skatit 5.2. apakSpunktu). Kad buprenorfina/naloksona membranu lietoSanu
maina uz buprenorfina/naloksona tabletém lictoSanai zem méles, pacients jauzrauga, ja rastos
nepieciesamiba atkartoti pielagot devu. Nav ieteicams kombinét atskirigas zalu formas vai parmainus
lietot membranu un tableti lietoSanai zem méles.

Ipasas populacijas
Gados vecaki cilveki

Buprenorfina/naloksona drosums un efektivitate, lietojot par 65 gadiem vecakiem pacientiem, nav
pieradita. Nav iesp&jams sniegt ieteikumus par devam.

Aknu darbibas traucejumi

Ta ka pacientiem ar aknu darbibas traucjumiem var bt mainita buprenorfina/naloksona
farmakokin&tika, pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgéjumiem ieteicams
lietot mazakas sakuma devas un deva japielago piesardzigi. Buprenorfins/naloksons ir kontrindic&ts
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (skatit 4.3. un 5.2. apaks$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav nepiecie$ams mainit buprenorfina/naloksona devu.
Lietojot un nosakot devu pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss
< 30 ml/min), jaievéro piesardziba (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Buprenorfina/naloksona droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 15 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

Lietosanas veids
Arstiem jabridina pacienti, ka So zalu vienigais efektivais un droSais lietoSanas veids ir lietoSana zem

_____

nedrikst tableti norit vai lietot €dienu vai dzerienu, kamér tablete nav pilnigi izskidusi.

Devu veido vairakas dazada stipruma Bunalict tabletes, kuras var lietot viena reize vai divas dalitas
dalas; otra dala jalieto talit pec pirmas dalas izSkiSanas.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apaksSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

- Smaga elposanas mazspgja.

- Smagi aknu darbibas traucgjumi.
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- Akuts alkoholisms vai delirium tremens.
- Vienlaiciga opioidu antagonistu (naltreksona, nalmeféna) lietosana alkohola vai opioidu
atkaribas arstéSanai.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nepareiza, launpratiga un klidaina zalu lietoSana

Buprenorfinu var lietot nepareizi vai launpratigi tapat ka citus opioidus, legalos vai nelegalos. Dazi
no nepareizas vai launpratigas lietoSanas riskiem ietver pardozésanu, ar asinim parnésajamu virusu
vai lokaliz&tu un sist€misku infekciju izplati$anos, elposanas nomakumu un aknu bojajumu. Ja
buprenorfinu nepareizi lieto persona, kurai tas nav paredzgts, rodas papildu risks, ka buprenorfinu ka
primaro launpratigas lietoSanas narkotiku lietos jauni no narkotikam atkarigi individi, kas var notikt,
ja §is zales nelegalai lietoSanai izplata pacients, kuram tas paredzgtas, vai $is zales netiek pasargatas
NO nozagSanas.

Arstésana ar mazak neka optimalu buprenorfina/naloksona devu var mudinat pacientu nepareizi lietot
zales, kas noved pie pardozesanas vai izstaSanas no arstésanas. Pacients, kur$ sanem nepietiekamu
buprenorfina/naloksona devu, var turpinat reagét uz nekontrol&tajiem abstinences simptomiem,
pasarstéjoties ar opioidiem, alkoholu vai citiem sedativi-hipnotiskiem lidzekliem, piemé&ram,
benzodiazepiniem.

Lai samazinatu nepareizas, launpratigas un klidainas zalu lietosanas risku, arstiem ir jabut pienacigi
piesardzigiem, nozim&jot un izsniedzot buprenorfinu, piem&ram, izvairoties parakstit lielaku zalu
daudzumu arstésanas sakuma, veicot pacienta vajadzibam piemérotu klinisko uzraudzibu parbaudes
VIZItes.

Buprenorfina apvienosana ar naloksonu zalés Bunalict ir paredz&ta, lai atturétu no buprenorfina
nepareizas un launpratigas lietoSanas. Sagaidams, ka nepareiza Bunalict intravenoza vai intranazala
lietoSana biis mazak iesp&jama neka lietojot tikai buprenorfinu, jo naloksona klatbtutne Bunalict
sastava var provocét abstinences reakcijas personam ar atkaribu no heroina, metadona vai citiem
opioidu agonistiem.

Ar miequ saistiti elpoSanas traucgjumi

Opioidi var izraisit ar miegu saistitus elposanas traucg€jumus, ieskaitot centralo miega apnoju (CMA)
un ar miegu saistitu hipoksémiju. Opioidu lietoSana palielina CMA raSanas risku atkariba no devas.
Apsveriet iespgju CMA pacientiem samazinat kop€jo opioidu devu.

Bridinajums par pozitivu dopinga parbaudes rezultatu
Sportistiem jazina, ka §Ts zales var dot pozitivu rezultatu sporta veiktajas dopinga parbaudgs. Lietojot
Bunalict ka dopinga lidzekli, iesp&jams kait&jums veselibai.

ElpoSanas nomakums

Ir zinojumi par vairakiem naves gadijumiem elpoSanas nomakuma dgl, 1pasi tad, ja buprenorfinu lietoja
kombinacija ar benzodiazepiniem (skatit 4.5. apakSpunktu), vai tad, ja buprenorfinu nelietoja atbilstosi
zalu informacijai. Ir zinojumi arT par naves gadijumiem saistiba ar vienlaicigu buprenorfina lietoSanu
vienlaicigi ar citiem depresantiem, piemé&ram, alkoholu vai citiem opioidiem. Ja buprenorfinu lieto
persona, kura nav atkariga no opioidiem un Kura nevar izturét opioidu ietekmi, var rasties iesp&jami
letals elposanas nomakums.

Sis zales jalieto uzmanigi pacientiem ar astmu vai elposanas mazsp&ju (pieméram, hronisku
obstruktivu plausu slimibu, plausu sirdi, samazinatam elpoSanas rezervém, hipoksiju, hiperkapniju,
elposanas nomakumu anamn&z€ vai kifoskoliozi (mugurkaula izliekums, kas var izraisit elpas
trikumu)).
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Buprenorfins/naloksons var izraisit Smagu, iesp&jami letalu elposanas nomakumu b&rniem un
cilvekiem, kuri nav atkarigi, ja tas netisam vai apzinati tiek norits. Pacienti jabridina, ka blisteris
drosi jaglaba, to nekada gadijuma nedrikst atvert ieprieks, tas jatur beérniem un citiem gimenes
locekliem nepieejama vieta, ka ari to nedrikst lietot bérnu klatbaitng. Ja notiek netiSa norisana vai ir
aizdomas par to, nekav&joties jasazinas ar neatlickamas palidzibas dienestu.

CNS nomakums

Buprenorfins/naloksons var izraisit miegainibu, it Tpasi, ja tas tiek lietots vienlaicigi ar alkoholu vai
centralo nervu sisttmu nomacosiem lidzekliem (pieméram, benzodiazepiniem, trankvilizatoriem,
sedativiem vai miega lidzekliem) (skatit 4.5. un 4.7. apakSpunktu).

Risks, ko rada vienlaiciga lietoSana ar tadiem sedativiem lidzekliem ka benzodiazepini vai tiem
radniecigas zales

Vienlaiciga buprenorfina/naloksona un sedativu lidzeklu, tadu ka benzodiazepini vai tiem radniecigu
zalu lieto§ana var izraisit sedaciju, elpoanas nomakumu, komu un navi. Sa riska dél vienlaiciga %o
sedativo Iidzek]u parakstiSana pielaujama pacientiem, kuriem nav iespg€jams nozimet alternativu
arstéSanu. Ja tomér ir pienemts lémums parakstit Bunalict vienlaicigi ar sedativiem lidzekliem,
jalieto mazaka efektiva sedativo zalu deva, ka arT arsteéSanas ilgumam jabiit cik vien iesp&jams Tsam.
Riipigi jaseko pacienta elposanas nomakuma un sedacijas pazimém un simptomiem. Attieciba uz
Siem simptomiem, stingri ieteicams inform&t pacientu un vina apriipetajus (skatit 4.5. apakSpunktu).

Serotonina sindroms

Lietojot buprenorfinu/naloksonu vienlaicigi ar citiem serotonergiskiem lidzekliem, pieméram, MAO
inhibitoriem, selektivajiem serotonina atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSAI), serotonina
norepinefiina atpakalsaistisanas inhibitoriem (SNAI) vai tricikliskajiem antidepresantiem, var rasties
serotonina sindroms, kas ir potenciali dzivibai bistams stavoklis (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja lietosana vienlaicigi ar citiem serotonergiskiem lidzekliem ir kliniski nepiecie$ama, ieteicams
ripigi noverot pacientu, it pasi arst€Sanas sakuma un devas palielinasanas laika.

Serotonina sindroma simptomi var ietvert psihiska stavokla izmainas, vegetativu nestabilitati,
neiromuskularas patologijas un/vai kunga-zarnu trakta simptomus.

Ja ir aizdomas par serotonina sindromu, atkariba no simptomu smaguma pakapes jaapsver devas
samazinaSana vai terapijas partraukSana.

Atkariba

Buprenorfins ir dalgjs u (mi)-opiatu receptora agonists, un ilgstosa ta lietoSana izraisa opioida tipa
atkaribu. P&tijumi ar dzivniekiem un kliniska pieredze ir pieradijusi, ka buprenorfins var izraisit
atkaribu, tatu mazaka pakapé neka tirs agonists, pieméram, morfins.

Peksna arstéSanas partraukSana nav ieteicama, jo var rasties abstinences sindroms, kas var sakties
aizkaveéti.

Hepatits un aknu komplikacijas

Gan kliniskajos p&tijumos, gan pécregistracijas blakusparadibu uzraudzibas zinojumos ir zinots par
akiita aknu bojajuma gadijumiem narkomaniem, kuri atkarigi no opioidiem. Patologiju spektrs ir no
parejosas asimptomatiskas aknu transaminazu limena paaugstinasanas lidz aknu mazspgjas, aknu
nekrozes, hepatorenala sindroma, aknu encefalopatijas un naves gadijumu aprakstiem. Daudzos
gadijumos izraiso$a un sekmg&josa nozime var bt jau esoSiem mitohondrija bojajumiem (genétiskai
slimibai, aknu enzimu patologijai, B vai C virushepatita infekcijai, atkaribai no alkohola, anoreksijai,
vienlaicigai citu potenciali hepatotoksisku lidzeklu lieto§anai) un pasreizgjai injicgjamo narkotiku
lietosanai. Sie faktori jaapsver pirms buprenorfina/naloksona nozimésanas un terapijas laika.
Jarodas aizdomas par aknu bojajumiem, nepiecieSama sikaka biologiska un etiologiska novértésana.
Atkariba no izmekl&umu rezultatiem zalu lietoSanu var piesardzigi partraukt ta, lai noverstu
abstinences simptomus un atgrie$anos pie nelegalu narkotiku lieto$anas. Ja arstéSana tiek turpinata,
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ripigi jakontrole aknu darbiba.

Opioidu abstinences sindroma provocésana

Uzsakot terapiju ar buprenorfinu/naloksonu, arstam jazina, ka buprenorfins ir dalgjs agonists un ka
tas var izraisit abstinenci no opioidiem atkarigiem pacientiem, it ipasi, ja to lieto atrak neka 6
stundas péc pedgjas heroina vai citu Tslaicigas darbibas opioidu lietosanas vai atrak neka 24 stundas
péc pedgjas metadona devas. Parejas posma no buprenorfina vai metadona uz
buprenorfinu/naloksonu pacienti ir ripigi janovero, jo ir zinots par abstinences simptomiem. Lai
izvairitos no abstinences provocéSanas, iesaistit arstéSana ar buprenorfinu/naloksonu drikst tikai tad,
ja ir acimredzami objektivi abstinences simptomi (skatit 4.2. apak$punktu).

Abstinences simptomi var bt saistiti arT ar devu, kas mazaka par optimalo.

Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz buprenorfina un naloksona farmakokinétiku tika izverteta
pecregistracijas pétijuma. Gan buprenorfins, gan naloksons tiek plasi metabolizeti aknas, un
pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas trauc&jumiem novéroja augstaku
buprenorfina un naloksona koncentraciju plazma neka veseliem cilvékiem. Janovéro, vai pacientiem
nerodas straujas opioidu lietoSanas atcel$anas pazimes un simptomi, toksicitate vai pardozéSana, kam
pamata ir paaugstinata naloksona un/vai buprenorfina koncentracija.

Pirms arstéSanas uzsak$anas ieteicams noteikt aknu sakotngjos funkcionalos raditajus un dokumentet
virushepatita statusu. Lielaks aknu bojajuma risks ir pacientiem, kam laboratoriskajos izmekl&umos
konstatéts virushepatits, pacientiem, kas vienlaikus lieto citas zales, (skatit 4.5. apakSpunktu), un/vai
pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. leteicama regulara aknu darbibas kontrole (skattt

4.4, apakspunktu).

Bunalict tabletes liectosanai zem méles piesardzigi jalieto pacientiem ar vidgji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.3. un 5.2. apaks$punktu). Pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju
buprenorfina/naloksona lieto$ana ir kontrindicéta.

Nieru darbibas traucéjumi

Var biit pagarinata izdalianas caur nierém, jo 30% ievaditas devas izdalas caur nierém. Pacientiem
ar nieru mazsp&ju uzkrajas buprenorfina metaboliti. Piesardziba jaieveéro, lietojot zales pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min) (skatit 4.2. un 5.2.
apaksSpunktu).

CYP 3A inhibitori

Zales, kas ir CYP3A4 enzima inhibitori, var paaugstinat buprenorfina koncentraciju. Var bt
nepiecieSams samazinat buprenorfina/naloksona devu. Pacientiem, kuri jau arstéti ar CYP3A4
inhibitoriem, buprenorfina/naloksona deva japielago piesardzigi, jo Siem pacientiem pietiekama var
biit mazaka deva (skatit 4.5. apakSpunktu).

Zalu grupas iedarbiba
Opioidi ambulatorajiem pacientiem var izraisit ortostatisku hipotensiju.

Opioidi var paaugstinat cerebrospinala skidruma spiedienu, kas savukart var izraisit krampjus, tapec
opioidi piesardzigi jalieto pacientiem ar galvas traumu, intrakranialiem bojajumiem, Citos apstaklos,
kad var paaugstinaties cerebrospinala skidruma spiediens, vai pacientiem ar krampju lekmém
anamneéze.

Opioidi jalieto piesardzigi pacientiem ar hipotensiju, prostatas hipertrofiju vai urinizvadkanala
stenozi.
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Opioidu izraisita mioze, samanas trauc&jumi vai izmainas sapju ka slimibas simptoma izpratné var
trauc@t pacienta stavokla novertéjumam, diagnozes noteiksanai vai arT ietekmét lidztekus esosas
slimibas klinisko gaitu.

Opioidi jalieto piesardzigi pacientiem ar miksedému, hipotireozi vai virsnieru garozas nepietickamibu
(pieméram, Adisona slimibu).

Pieradits, ka opioidi paaugstina zultsvada ieks€jo spiedienu, un opioidi jalieto piesardzigi pacientiem
ar zults izvades traucg€jumiem.

Gados vecakiem un novajinatiem pacientiem, lietojot opioidus, jaievéro piesardziba.

Vienlaiciga monoaminoksidazes inhibitoru (MAOI) lietosana var izraisit opioidu iedarbibas
pastiprinasanos, pamatojoties uz pieredzi ar morfinu (skatit 4.5. apak$punktu).

Paligvielas
Bunalict satur laktozi. Sis zales nevajadzgetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Bunalict satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) Kkatra tableté lietosanai zem méles, - biitiba tas ir
“natriju nesaturosas”.

Pediatriska populacija

Lieto$anas pusaudziem (vecums 15 — < 18 gadi)

Ta ka nav datu par lietoSanu pusaudziem (vecums 15—< 18 gadi), $1s vecuma grupas pacienti
arst€Sanas laika janovero ripigak.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Bunalict nedrikst lietot vienlaicigi ar:

- alkoholiskiem dzgerieniem vai spirtu saturo$am zalém, jo alkohols pastiprina buprenorfina
sedativo iedarbibu (skatit 4.7. apaksSpunktu).

Bunalict jalieto piesardzigi vienlaicigi ar:

- sedativiem lidzekliem ka benzodiazepiniem vai tiem radniecigam zalém:
opioidu un sedativu lidzeklu, pieméram, benzodiazepinu vai tiem radniecigu zalu, vienlaiciga
lietoSana palielina sedacijas, elpoSanas nomakuma, komas un naves risku papildus nomacosas
ietekmes uz CNS dg&l. Tapéc jaierobezo sedativo zalu vienlaicigas lietoSanas deva un ilgums
(skatit 4.4. apaksSpunktu). Pacienti jabridina, ka ir arkartigi bistami patstavigi lietot arsta
nenozimé&tus benzodiazepinus, kad tiek lietotas $is zales. Jabridina ari, ka vienlaicigi ar
Bunalict benzodiazepinus drikst lietot tikai ta, ka to noradijis arsts (skatit 4.4. apak$punktu);

- citiem centralas nervu sistémas depresantiem, citiem opioidu atvasinajumiem (pieméram,
metadonu, pretsapju un pretklepus lidzekliem), noteiktiem antidepresantiem, sedativiem H1-
receptoru antagonistiem, barbituratiem, pie benzodiazepiniem nepiederosiem trauksmi
mazino$iem lidzekliem, neiroleptiskiem Iidzekliem, klonidinu un lidzigam vielam — §Ts
kombinacijas pastiprina centralas nervu sistémas nomakumu. Samazinata modriba var padarit
transportlidzeklu vadiSanu un mehanismu apkalpoSanu bistamu;

- turklat adekvatu analg@ziju var bt griiti sasniegt, ja pacientiem, kuri lieto
buprenorfinu/naloksonu, tiek dots tirs opioidu agonists. Tap&c pastav pardozeésanas iesp&ja ar
tiru agonistu, it Ipasi, ja tiek méginats parvarét buprenorfina dalgjo agonista iedarbibu, vai ari
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gadijumos, kad pazeminas buprenorfina limenis plazma;

- serotonergiskam zalém, pieméram, MAO inhibitoriem, selektivajiem serotonina
atpakalsaistiSanas inhibitoriem (SSRI), serotonina norepinefiina atpakalsaistiSanas
inhibitoriem (SNRI) vai tricikliskajiem antidepresantiem, jo palielinas serotonina sindroma
risks, kas ir potenciali dzivibai bistams stavoklis (skatit 4.4. apakS$punktu);

- naltreksons un nalmeféns ir opioidu antagonisti, kas var blokét buprenorfina farmakologisko
iedarbibu. Vienlaiciga lietosana buprenorfina/naloksona terapijas laika ir kontrindicéta, jo
iesp&jama bistama mijiedarbiba, kas var izraisit peksnu ilgstosu un intensivu opioidu
abstinences simptomu saksanos (skatit 4.3. apaks$punktu);

- CYP3A4 inhibitoriem: buprenorfina un ketokonazola (spéciga CYP3A4 inhibitora)
mijiedarbibas p&tfjuma noveroja palielinatu buprenorfina Cmax un AUC (laukumu zem liknes)
— aptuveni attiecigi par 50% un 70%, un mazaka méra norbuprenofrinam. Pacienti, kuri sanem
buprenorfinu/naloksonu, riipigi janovero un, lietojot zales vienlaicigi ar specigiem CYP3A4
inhibitoriem (piem&ram, ar tadiem proteazes inhibitoriem ka ritonavirs, nelfinavirs vai
indinavirs vai ar tadiem azola grupas pretsénisu lidzekliem ka ketokonazols vai itrakonazols,
makrolidu grupas antibiotiskiem lidzekliem) var biit jasamazina deva;

CYP3A4 induktoriem: lietojot CYP3A4 induktorus vienlaicigi ar buprenorfinu, var
pazeminaties buprenorfina koncentracija plazma, iesp&ami izraisot nepietiekamu opioidu
atkaribas arsté$anu ar buprenorfinu. Pacientus, Kuri sanem buprenorfinu/naloksonu, ieteicams
ripigi novérot, ja vienlaicigi tiek lietoti induktori (pieméram, fenobarbitals, karbamazepins,
fenitoins, rifampicins). Var biit nepiecieSams attiecigi pielagot buprenorfina vai CYP3A4
induktora devu;

- vienlaiciga monoaminsoksidazes inhibitoru (MAOI) lictoSana var izraisit opioidu iedarbibas
pastiprina$anos, pamatojoties uz pieredzi ar morfinu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar krati

Gritnieciba
Dati par buprenorfina/naloksona lietosanu gritniecém nav pietiekami. P&tjjumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apak$punktu). Potencialais risks cilvékam nav zinams.

Buprenorfina lietoSana griitniecibas beigu perioda var izraisit elposanas nomakumu jaundzimusajam,
pat tad, ja lictoSana ir bijusi Tslaiciga. IlgstoSa buprenorfina lieto$ana matei p&dg&jos tris griitniecibas
méneSos Var izraisit abstinences sindromu jaundzimusajam (piem&ram, hipertoniju, jaundzimusa
trici, jaundzimusa uzbudinajumu, miokloniju vai krampjus). Parasti sindroma izpausmes sakas vélini:
no dazam stundam Iidz dazam dienam p&c dzimsanas.

Lai noverstu elposanas nomakuma vai abstinences sindroma risku jaundzimusajiem, griitniecibas
beigas jaapsver jaundzimu$o novéroSana vairaku dienu garuma, jo buprenorfinam ir gar§ eliminacijas
pusperiods.

Turklat arstam ir janoverte buprenorfina/naloksona lietoSana griitniecibas laika.
Buprenorfinu/naloksonu drikst lietot griutniecibas laika tikai tad, ja iesp&amais ieguvums parsniedz
iesp&amo risku auglim.

Barosana ar Kriiti

Nav zinams, vai naloksons cilvékam izdalas kriits piena. Buprenorfins un ta metaboliti cilvékam
izdalas kriits piena. Konstatets, ka zurkam buprenorfins nomac laktaciju. Tadél terapijas laika ar
Bunalict japartrauc bérna barosana ar kriti.
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Fertilitate

P&tijumi ar dzivniekiem liecina par samazinatu matisu auglibu, lietojot lielas devas (sistémiska
iedarbiba > 2,4 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam no maksimalas ieteicamas 24 mg buprenorfina
devas, pamatojoties uz AUC). Skatit 5.3. apakSpunktu.

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Buprenorfins/naloksons, lietojot to pacientiem, kuri ir atkarigi no opioidiem, maz vai méreni ietekme
spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Sis zales var izraisit miegainibu, reiboni vai
domasanas traucgjumus, it pasi, uzsakot arstésanu un pielagojot devu. Lietojot zales vienlaicigi ar
alkoholu vai centralas nervu sistemas depresantiem, sagaidama izteiktaka iedarbiba (skatit 4.4. un
4.5, apakS$punktu).

Pacienti ir jabridina par transportlidzeklu vadisanu vai bistamu mehanismu apkalposanu, jo
buprenorfins/naloksons var nelabvéligi ietekmét vinu sp&ju veikt $adas darbibas.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pivotalos kliniskajos petijumos terapijas izraisitas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots
visbiezak, bija aizciet€jums un simptomi, kas parasti saistiti ar zalu lietoSanas partrauksanu (t.i.,
bezmiegs, galvassapes, slikta diisa, pastiprinata svisana un sapes). Dazi gadijumi ar krampjiem,
vems§anu, caureju un paaugstinatiem aknu darbibas analizu rezultatiem tika uzskatiti par nopietniem.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula apkopotas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pivotalajos kliniskajos pétijumos,
kuros tas novéroja 342 no 472 pacientiem (72,5%), un nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots
pécregistracijas perioda.

Turpmak uzskaitito iesp&jamo blakusparadibu sastopamibas biezums tiek definéts $adi:
loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10)>, retak (>1/1000 lidz <1/100), nav zinami (nevar noteikt
péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Ar arste$anu saistitas nevelamas blakusparadibas buprenorfina/ naloksona kliniskajos
pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika

Organu sistéma Loti biezi Biezi Retak Nav zinami
Infekcijas un Gripa Urincelu infekcija
infestacijas Infekcija Maksts infekcija
Faringits
Rints
Asins un limfatiskas Anémija
isistemas traucejumi Leikocitoze
Leikopenija
Limfadenopatija
Trombocitopénija
Imiinds sistemas Paaugstinata jutiba |[Anafilaktisks Soks
traucejumi
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Vielmainas un

Samazinata apetite

uztures traucéjumi Hiperglikémija
Hiperlipidémija
Hipoglikémija
Psihiskie traucéjumi [Bezmiegs Trauksme Neparasti sapni Halucinacijas
Depresija Uzbudingjums
Samazinata Apatija
dzimumtieksme Depersonalizacija
INervozitate Atkariba no
Patologiska zalem
domasana Eiforisks
garastavoklis
Naidigums
Nervu sistémas Galvassapes Migréna Amnézija IAknu encefalopatija
traucejumi Reibonis Hiperkingzija Gibonis
Hipertonija Krampji
Parestézija Runas traucgjumi
Miegainiba Trice
Acu bojajumi Vajredziba Konjunktivits
/Asaru dziedzeru Mioze
darbibas
traucgjumi
Ausu un labirinta \Vertigo
bojajumi
Sirds funkcijas Stenokardija
traucejumi Bradikardija
Miokarda infarkts
Sirdsklauves
Tahikardija
Asinsvadu sistemas Hipertensija Hipotensija Ortostatiska
traucéjumi Asinsvadu hipotensija
aplasinasanas
ElpoSanas sistemas Klepus Astma Bronhu spazmas
traucejumi, kriasu Aizdusa Elposanas
kurvja un videnes Zavas nomakums
islimibas
Kunga-zarnu trakta |Aizcietgjums Sapes veédera Ciilas mutes
traucejumi Slikta dasa Caureja dobuma
Dispepsija Méles krasas maina
Flatulence
[VemsSana
Aknu un/vai Zults Hepatits
izvades sistémas IAkits hepatits
traucéjumi Dzelte
IAknu nekroze
Hepatorenalais

sindroms
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Adas un zemadas ~ |Pastiprinata svisana |[Nieze Akne IAngioedeéma
audu bojajumi Izsitumi Alopécija
INatrene Eksfoliativais
dermatits
Sausa ada
Mezglini ada
Skeleta-muskuu un Muguras sapes Artrits
saistaudu sistémas Artralgija
bojajumi Muskulu spazmas
Mialgija
Nieru un wurinizvades Urinacijas Albumindirija
isistemas traucéjumi trauc€jumi Dizirija
Hematiirija
Nierakmeni
Urina aizture
Reproduktivas Erektila disfunkcija [Amenoreja
isistemas traucéjumi Ejakulacijas
un krits slimibas traucgjumi
Menoragija
Metroragija
Vispareji traucéjumi |Abstinences Astenija Hipotermija IAbstinences
un reakcijas sindroms Sapes kraskurvi sindroms
ievadiSanas vieta Drebuli jaundzimusajam
Drudzis
Savargums
Sapes
Perifera tuska
Izmeklejumi Novirzes aknu Paaugstinats Paaugstinats
funkcionalo raditajulkreatinina Iimenis  [transaminazu
analizes asinis lmenis
Kermena masas
samazinaSanas
Traumas, Trauma Karstuma diriens
saindesanas un ar
manipuldcijam
saistitas
komplikacijas

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ir zinots par lokalu reakciju, dazkart septisku (abscesu, celulitu) un potenciali nopietnu akitu hepatitu
un citam infekcijam, pieméram, pneimoniju, endokarditu, péc nepareizas zalu lietosanas intravenozi,
un dazas nevélamas blakusparadibas ir attiecinamas Uz nepareizu zalu lietoSanu, nevis pasam zalem

(skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacientiem ar izteiktu atkaribu no narkotikam sakotngja buprenorfina lietoSana var izraisit abstinenci,
kas lidziga ar naloksonu saistitajai abstinencei (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Zino$ana par iespejamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek lagti zinot
par jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15,

Riga, LV-1003. Timekla vietne: www.zva.gov.lv.
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49. Pardozesana

Simptomi

Galvenais simptoms pardozésanas gadijuma, kad nepiecieSama mediciniska iejaukSanas, ir elpoSanas
nomakums centralas nervu sisttmas nomakuma rezultata, jo tas var izraisit elpo$anas apstasanos un
navi. Pardoz&sanas pazimes var ietvert ari miegainibu, redzes pasliktinasanos, miozi, hipotensiju,
sliktu dasu, vemsanu un/vai runas traucgjumus.

ArstéSana

Arsté$ana: javeic vispargji uzturosi pasakumi, taja skaita riipigi jakontrole pacienta elpo$ana un
sirdsdarbiba. Javeic simptomatiska elposanas nomakuma arstéSana un standarta intensivas terapijas
pasakumi. Janodrosina elpcelu caurlaidiba, un javeic asistéta vai kontroléta elpinasana. Pacients
japarvieto uz vietu, kur pieejami visi lidzekli reanimésanai.

Ja pacientam ir vemsana, jaievéro piesardziba, lai novérstu atvemto masu aspiraciju.

leteicama opioidu antagonista (t.i., naloksona) lietosana, neraugoties uz ta méreno ietekmi, mazinot
buprenorfina izraisttus respiratoros simptomus, salidzinajuma ar ta iedarbibu uz tiriem opioidu
agonistiem.

Ja tiek lietots naloksons, ilgstosa buprenorfina darbiba ir janem veéra, nosakot terapijas ilgumu un
medicinisko uzraudzibu, kas nepieciesama, lai noverstu pardozesanas izpausmes. Naloksons no
organisma var tikt izvadits atrak neka buprenorfins, tadgjadi iesp&jama ieprieks kontrol&to
buprenorfina pardoz&sanas simptomu atgrieSanas, tapéc var biit nepiecie$ama ilgstosa infuzija. Ja
infuzija nav iesp&jama, var biit nepiecieSama atkartota naloksona deva. Turpmakais intravenozo
infuziju atrums japielago atbilstosi pacienta reakcijai.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi nervu sistemu ietekmgjosi lidzekli, lidzekli atkaribas arstéSanai.
ATK kods: NO7BC51.

Darbibas mehanisms

Buprenorfins ir dalgjs opioidu agonists/antagonists, kas saistas ar p un k (kappa) opioidu receptoriem
galvas smadzengs. Ta iedarbiba opioidu balstterapija saistita ar 1€nu, atgriezenisku saistiSanos ar
opioidu p receptoriem, kas ilgstosa laika perioda var mazinat nepiecieSamibu atkarigiem pacientiem
lietot narkotikas.

Kliniskas farmakologijas p&tijumos, kuros piedalijas no opioidiem atkarigas personas, tika novérota
opioidu agonistu darbibas maksimala robeza.

Naloksons ir p opioidu receptoru antagonists. Lietojot to parastaja deva iekskigi vai zem méles
pacientiem ar opioidu abstinenci, naloksonam ir nieciga farmakologiska darbiba vai tas nav gandriz
pilniga pirma loka metabolisma d&l. Tacu, ievadot Bunalict no opioidiem atkarigam personam
intravenozi, taja esosais naloksons izraisa ievérojamu opioidu antagonistu iedarbibu un opioidu
abstinenci, tad€jadi aizkavgjot launpratigu intravenozu lietosanu.

Kliniska efektivitate un droSums
Informacija par buprenorfina/naloksona efektivitati un droSumu ir atvasinata galvenokart no vienu
gadu ilga kliniska pétijuma, kas bija 4 nedélu randomizets dubultmaskéts buprenorfina/naloksona,
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buprenorfina un placebo salidzinajums, kam sekoja 48 nedglas ilgs buprenorfina/naloksona drosuma
pétijums. Saja pétijuma 326 no heroina atkarigi pétfjuma dalibnieki randomizéti sanéma 16 mg
buprenorfina/naloksona diena, 16 mg buprenorfina diena vai placebo. P&tjjuma dalibniekiem, kuriem
bija randomizgti noteikta kada no aktivam terapijam, doz&$ana sakas ar 8 mg buprenorfina 1. diena,
kam sekoja 16 mg buprenorfina (divas 8 mg tabletes) 2. diena. 3. diena tie pétijuma dalibnieki, kuri
bija randomizgti iedaliti sanemt buprenorfinu/naloksonu, saka lietot kombingto tableti. Pétjjuma
dalibnieki katru dienu (no pirmdienas Iidz piektdienai) tika apsekoti klinika, lai novértétu devu un
efektivitati. Brivdienam tika izsniegtas devas nemsanai Uz majam. Primarais p&tijuma salidzinajums
bija buprenorfina un buprenorfina/naloksona individualas efektivitates salidzinajums ar placebo. Tris
reizes nedgla to nemto urina paraugu, kas nesaturgja p&tijuma ietvaros neizsniegtus opioidus,
procentuala attieciba bija statistiski liclaka gan buprenorfinam/naloksonam, salidzinot ar placebo (p <
0,0001), gan buprenorfinam, salidzinot ar placebo (p < 0,0001).

Dubultmaskeéta dubultslépta paralélo grupu kliniskaja pétijuma, kura salidzinaja buprenorfina
etilspirta skidumu ar tiru agonistu saturo$u aktivo kontroli, 162 p&tijuma dalibnieki 3—10 dienas ilga
indukcijas faze, 16 ned¢las ilga balstterapijas faze un 7 nedgelas ilga detoksifikacijas faz&é randomizeti
sanéma buprenorfina etilspirta Skidumu lietosanai zem méles pa 8 mg diena (deva, kas aptuveni
pielidzinama buprenorfina/naloksona devai 12 mg diena) vai divas relativi mazas aktivas kontroles
devas, viena no kuram bija pietiekami maza, lai butu placebo alternativa. Buprenorfina deva tika
pielagota lidz balstdevai lidz 3. dienai; aktivas kontroles devas tika pielagotas daudz pakapeniskak.
Pamatojoties uz terapijas turpinasanu un to trTs reizes nedéla nemto urina paraugu, kas nesaturgja
pétijuma neizmantotus opioidus, procentualo attiecibu, buprenorfins bija daudz efektivaks neka
kontroles maza deva, nodro$inot no heroina atkarigo narkomanu palikSanu arstéSanas programma un
mazinot opioidu lietoSanu terapijas laika. Buprenorfina pa 8 mg diena efektivitate bija lidziga vidgjai
aktivas kontroles devai, ta¢u ekvivalence netika pieradita.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Buprenorfins

Uzsiuksanas

Lietojot iekskigi, buprenorfins tiek paklauts pirma loka metabolismam ar N-dealkilé$anos un
glikuronkonjugaciju tievajas zarnas un aknas. Tadgl §is zales nav piemérotas ickskigai lietosanai.

Maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta 90 mintisu laika p&c lietosanas zem méles. Lietojot
lielaku buprenorfina/naloksona devu zem méles, paaugstinajas buprenorfina Iimenis plazma.
Palielinot devu (4-16 mg robezas), palielinajas gan buprenorfina Cmax, gan AUC, lai gan $is
pieaugums bija mazaks neka proporcionals devai.

2. tabula. Buprenorfina vidéjie farmakokinétiskie raditaji

Farmakokinétiskais Buprenorfins/naloksons | Buprenorfins/naloksons Buprenorfins/naloksons
raksturlielums 4 mg 8 mg 16 mg
Crmax, NG/l 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)

AUC,.48 stundas, ng/ml 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
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3. tabula. Zem méles vai aiz vaiga lietotas buprenorfina/naloksona membranas
farmakokinétisko raditaju izmainas, salidzinot ar buprenorfina/naloksona tableti lietoSanai

zem meles
Deva FK Palielinajums buprenorfinam FK raditajs | Palielinajums naloksonam
raditajs Zem Aizvaiga | Aizvaiga Zemméles | Aizvaiga | Aizvaiga
méles lietojama lietojama lietojama lietojama lietojama
lietojama membran a | membran membrana | membrana | membran
membran [salidzinaj a salidzinaju | salidzinaju | a
a uma ar salidzinaj ma ar zem | maarzem | salidzin3j
salidzinaj [zem meles | uma ar méles méles uma ar
umaar |[lietojamu | zem lietojamu lietojamu zem
zem tableti méles tableti tableti méles
méles lietojamu lietojamu
lietojamu membran membran
tableti u u
1x2mg/0,5  [Crmax 22 % 25 % - Crnax - - -
mg AUC,. - 19 % - AUCoeasa | - - -
Ipedeja
2x%X2 mg/0,5 Crnax - 21 % 21 % Crax - 17 % 21 %
mg AUC,. - 23 % 16 % AUCopeasa | - 22% 24 %
Ipedaja
1x8mg/2 mg [Cmax 28 % 34 % - Cinax 41 % 54 % -
AUC,. 20 % 25 % - AUCopeasa | 30 % 43 % -
Ipedeja
1x12mg/3m [Cma 37 % AT % - Crax 57 % 2% 9 %
g AUC,. 21% 29 % - AUCopeasia | 45 % 57 % -
pedsja
1x8mg/2mg [Crmax - 27 % 13% Crax 17% 38 % 19 %
un AUC, - 23 % - AUCopedea | - 30 % 19 %
2x2mgl0,5  |easia
mg

1. piebilde. ,,—” nozimg, ka nav izmainu, ja Cmax Un AUCo pedsja VErtibu geometrisko vidéjo
attiectbu 90 % ticamibas intervali ietilpst robezas no 80 % lidz 125%.
2. piebilde. Dati par 4 mg/1 mg stipruma membranu nav pieejami; sastava zina ta ir proporcionala
2 mg/0,5 mg stipruma membranai, un tas izmérs ir tads pats ka 2 x 2 mg/0,5 mg stipruma

membranai.

Izkliede

P&c buprenorfina uzsiikSanas novérojama atra izkliedes faze (izkliedes pusperiods ir no 2 lidz

5 stundam).

Buprenorfins ir loti lipofils, tapéc ieklGsana cauri hematoencefaliskajai barjerai notiek atri. Aptuveni
96 % buprenorfina saistas ar proteiniem, galvenokart ar alfa un béta globulinu.

Biotransformacija
Buprenorfins lielakoties metabolizgjas caur N-dealkilésanos ar mikrosomalu CYP3A4 palidzibu
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aknas. P&c tam primara molekula un primarais dealkiletais metabolits norbuprenorfins
glikuronizgjas. Norbuprenorfins saistas ar opioidu receptoriem in vitro; tomer nav zinams, vai
norbuprenorfins veicina buprenorfina/naloksona kopgjo iedarbibu.

Eliminacija

Buprenorfina eliminacija ir biekspotenciala vai trieksponenciala, un ta vidgjais eliminacijas
pusperiods no plazmas ir 32 stundas.

Buprenorfins tiek izvadits galvenokart ar izkarnijumiem, ar zulti izdaloties glikuronizétiem
metabolitiem (~70%), bet atlikust dala (~30%) izdalas ar urinu.

Linearitate/nelinearitate
Palielinot devu (diapazona no 4 lidz 16 mg), lineari palielingjas buprenorfina Cmax un AUC,
lai gan §is pieaugums nebija tiesi proporcionals devai.

Naloksons

Uzsiuksanas

Naloksona vidgja maksimala koncentracija plazma bija parak zema, lai noveértétu devas
proporcionalitati, un septiniem no astoniem parbauditajiem pacientiem, kuriem naloksona [imenis
plazma bija virs kvantitativas noteikSanas robezas (0,05 ng/ml), vairak neka 2 stundas p&c devas
lietosanas naloksonu nekonstatgja.

Nav konstatéts, ka naloksons ietekm&tu buprenorfina farmakokingtiku; gan buprenorfina tabletes
lietoSanai zem méles, gan buprenorfina/naloksona membrana lietoSanai zem méles nodroSina lidzigu
buprenorfina koncentraciju plazma.

Izkliede
Aptuveni 45 % naloksona saistas ar proteiniem, galvenokart ar albuminu.

Biotransformacija

Naloksons metabolizgjas aknas galvenokart glikuronidu konjugacijas rezultata un tiek izvadits ar
urinu.

Naloksons tieSas glikuronizacijas cela parveidojas par naloksona 3-glikuronidu, ka arT notiek N-
dealkilé$anas un 6-0kso grupas redukcija.

Elimindcija
Naloksons tiek izvadits ar urinu, vid&jais eliminacijas pusperiods no plazmas ir no 2 Iidz 12 stundam.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Informacija par farmakokiné&tiku gados vecakiem pacientiem nav pieejama.

Nieru darbibas traucéjumi

Eliminacija caur nierém veido relativi nelielu dalu (~30%) no kopgja buprenorfina/naloksona
klirensa. Pamatojoties uz nieru darbibas raksturlielumiem, nav nepiecieSama savadaka deva, tomeér,
lietojot zales pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem, jaievéro piesardziba (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz buprenorfina un naloksona farmakokinétiku tika izverteta
pecregistracijas petjjuma.

4. tabula ir apkopoti kliniska pétjjuma rezultati, kuros tika noteikta buprenorfina un naloksona
iedarbiba pe&c buprenorfina/naloksona 2,0 mg/0,5 mg tabletes lietoSanai zem méles lietoSanas
veseliem cilvékiem un pacientiem ar dazadas smaguma pakapes aknu darbibas traucéjumiem.
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4. tabula. Aknu darbibas traucéjumu ietekme uz buprenorfina un naloksona farmakokinetikas

raditajiem péc buprenorfina/naloksona lietoSanas (izmainas salidzinajuma ar veseliem individiem)
Viegli aknu darbibas Vidgji smagi aknu Smagi aknu darbibas

o traucéjumi darbibas traucéjumi traucejumi
FK raditajs (A Klase pec Child-Pugh | (B Klase p&e Child-Pugh | (C klase p&e Child-Pugh
Kklasifikacijas) (n=9) klasifikacijas) (n=8) klasifikacijas) (n=8)
Buprenorfins
Cinax Paaugstinajas 1,2 reizes Paaugstingjas 1,1 reizi Paaugstinajas 1,7 reizes
AUC, . Lidzigi ka kontroles grupai Palielinajas 1,6 reizes Palielinajas 2,8 reizes
Naloksons
Cinax Lidzigi ka kontroles grupai | Paaugstinajas 2,7 reizes Paaugstinajas 11,3 reizes
AUC, Samazinajas 0,2 reizes Palielinajas 3,2 reizes Palielinajas 14,0 reizes

Kopuma pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem buprenorfina iedarbiba plazma
palielinajas apmé&ram tris reizes, turpretim naloksona iedarbiba plazma smagu aknu darbibas
traucgjumu gadijuma palielinajas 14 reizes.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Buprenorfina un naloksona kombinacija tika p&tita akiitas un atkartotu devu (Zurkam lidz 90 dienam)
toksicitates pétijumos ar dzivniekiem. Nenovéroja sinergisku toksicitates pastiprinasanos. Nevélamo
blakusparadibu pamata bija opioido agonistu un/vai antagonistu zinama farmakologiska aktivitate.

Buprenorfina hidrohlorida un naloksona hidrohlorida kombinacija (4:1) nebija mutagéna bakteriju
mutacijas testa (Eimsa testa) un klastogéna in vitro citogenétiska testa cilvéka limfocitos vai
intravenoza kodolinu testa zurkam.

Reprodukcijas pétijumi, lietojot buprenorfinu: naloksonu (attieciba 1:1) iekskigi, liecina, ka zurku
embriji gaja boja, lietojot visas devas, kas bija toksiskas matitei. Mazaka pétita deva bija lidzvertiga
iedarbibai, kas 1 reizi parsniedz buprenorfina un 5 reizes naloksona iedarbibu, lietojot maksimalo
terapeitisko devu cilvekam, kas aprékinata mg/m? veida. Lietojot matitei toksiskas devas, trusiem
nenovéroja toksisku ietekmi uz attistibu. Turklat, ne zurkam, ne truSiem nenovéroja teratogenitati.
Perinatals/postnatals p&tijums ar buprenorfinu/naloksonu nav veikts; tomér, lietojot perorali matitei
buprenorfinu lielas devas grasnibas un laktacijas laika, noveroja griitas dzemdibas (iespg&jams
buprenorfina sedativas ietekmes dél), augstu jaundzimuso mirstibu un nelielu dazu neirologisko
funkciju (virsmas lidzsvara reflekss un atbildes uz izbiedésanu) attistibas aizkavésanos jaundzimusam

zurkam.

Buprenorfina/naloksona ievadisana ar baribu zurkam 500 ppm vai lielaka deva izraisija auglibas
samazinasanos, kas izpaudas ka samazinats veiksmigu apaugloSanas gadijumu skaits. Uztura devai
100 ppm (pamatojoties uz AUC, sagaidama buprenorfina iedarbiba ir aptuveni 2,4 reizes lielaka
neka lietojot cilvékam 24 mg buprenorfina/naloksona devu; naloksona Iimenis zurku plazma bija
zem noteiksSanas slieks$na) nebija nevélamas ietekmes uz matites auglibu.

Kancerogenitates pétijums ar buprenorfinu/naloksonu tika veikts zurkam ar devu 7, 30 un 120 mg/kg
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diena, kas pec sagaidamas iedarbibas atbilst 3—75 reizes lielakai devai neka lietojot cilvékam zem
méles dienas devu 16 mg, kas aprékinata mg/m? veida. Visas devu grupas tika novérota statistiski
nozimigi biezaka saslimstiba ar labdabigu seklinieku intersticialo (Leidiga) $tnu adenomu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.  Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Mannits (E421)

Kukuriizas ciete

Povidons (K=30)

Beziidens citronskabe

Natrija citrats

Citrona aromatizétajs

Laima aromatizétajs

Acesulfama kalija sals

Natrija stearilfumarats

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojama.

6.3.  Uzglabasanas laiks

2 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bérniem neatverams, nopléSams doz&jamu vienibu blisteris:
poliamids/aluminijs/PVH/aluminijs/PET.

lepakojuma lielumi: 7 x 1 tabletes, 28 x 1 tabletes un 49 x 1 tabletes.
Visi iepakojuma lielumi tirga var nebut pieejami.
6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet&jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Sandoz d.d.
Verovskova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovénija



SASKANOTS ZVA 16-03-2023

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Bunalict 2 mg/0,5 mg: 19-0099

Bunalict 8 mg/2 mg: 19-0100

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2019. gada 5. jilijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

03/2023



