’ O G Y E | 1051 Budapest, Zrinyi u. 3.
Levélcim: 1372 Postafiok 450.

\ Orszagos Gyogyszerészeti Tel.: (1) 8869-300, Fax: (1) 8869-460
és Elelmezés-egészségi)gyi Intézet E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu, Web: www.ogyei.gov.hu

Nyilvanos Ertékelé Jelentés

Gyogyszernév:

Bulnexo
2 mg/0,5 mg, 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta

(buprenorfin/naloxon)
Nemzeti eljaras

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: Alkaloid-INT d.o.0.

Kelt: 2019. november 13.



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bulnexo
egészségiligyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta-
Nyilvéanos értékeld jelentés

TARTALOM
NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO ...........occooiiiiiiiiineseea 3
TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO. .......ccutiuiitiititeitateite sttt e e ese sttt s s st b bt bennenn e e ene e 12
L BEVEZELES .ttt ettt sttt h e R e R e e e Re e e Rr e e e Re e e nRRe e e re e e arreeareeenrreeaa 13
II. Mindségi szempontok
TL T BEVEZELES ...ttt ettt ettt et b e s b s b e sa b e s ab e e b e e be et e e abe e e neeenneene e 14
I1.2 Hat6anyagok
11.2.1 Buprenorfin-hidroKIOrid.............ccooeiiiiiieiicec e 14
11.2.2 Naloxon-hidroKIorid-dihidrat............cccceiieiiiiieii s 15
I1.3 GYOZYSZEIKESZITMENY ...e.vviviiiieeiitieie st nresr e ne s 16
1.4 A kémiai, gyogyszerészeti €s biologiai szempontok megbeszElEse. .........oovevvrvrinrinninnnnens 17
I11. Nem-klinikai szempontok
ITL T BEVEZETES ....veeivieieieiie ettt etttk sttt st e s st e et e e et e e e snb e e e sbbe e snb e e s nn e e snreeenee s 18
IT1.2 FArmaKOLO@Ia ... .ccuveeeieiiie ittt ettt sttt sb e sbn e nneenneenne e 18
[11.3 FarmakOoKINETIKa .........c.oviiiiiicii e 18
IT1.4 TOXIKOLOZIA. ... .veeieieeee ittt 19
I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecsl€s ..o 20
I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszEelEse ..........ovrviriiiiiiiniiiiieiie e 20
IV. Klinikai szempontok
IV 1 BOVEZELES .. eeeiiiiie ittt ettt ettt sk e sttt et e e e snb e e sbbe e snbe e s be e e nnre e e nee s 21
IV.2 Farmakokinetika
IV.2.1 1r0dalmi @ALOK.........cceiriiiieiieieie s 21
IV.2.2 Bioegyenértekiis€gi VIZSZALAt ........ccccveiiiieiiiiicieie e 22
IV.3 FarmakKOdINAMIA ......c.ceiuieiiieiiieiieiie ettt ettt st essbessbe s beesbeesbeesbeeenaeenaeenneens 24
V.4 KINiKai RAtASOSSAZ. .. .civeeiiieiiieiiiitieit ettt ettt sbe e neene e 24
IV.5 KIinikai DiZtONSAZOSSAG . ....ueiueeviiririieriisiieie sttt sttt sbe b sn e sr e nresreene s 24
IV.6 Farmakovigilancia
IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglalasa..........cccovvvrivrivinieneneneriereeene. 24
1V.6.2 KOCKAZAtKEZEIEST LEIV ...ccuviiiiiiiiiiiii ettt 25
1V.6.3 Id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentESek ........ooovvvvervieiieiiieiiiiniesneesee s 26
IV.7 A klinikai szempontok megbeszElEse. .........coouvriiiiiiiiiiiiiiiii i 26
V. Végso kovetkeztetés, terapias elény/kockazat értékelés és javaslat
V.1 OSSZEFOIANAS ...ttt bbbt 27
V.2 OSZEALYOZAS ...ttt s 27
V.3 Betegtajékoztato és egyeztetés a betegek c€lcsoportjaval .........ccoovvveieiiiieninienesecee, 27

MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK A NYIL-
VANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bulnexo
egészségiligyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta-
Nyilvéanos értékeld jelentés

NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a Bulnexo 2 mg/0,5
mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta gyogyszerkészitményre vonatkoz6 kérelmet mindségi,
valamint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag ¢s hatasossag szempontjabol, azt megfelels-
nek talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba
hozatali engedély jogosultja az Alkaloid-INT d.o.o., Szlovénia.

A készitmény hatéanyagai a buprenorfin és a naloxon. Egy nyelvalatti tabletta 2 mg, illetve 8
mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 0,5 mg, illetve 2 mg naloxont (hidroklorid-dihidrat
formajaban) tartalmaz.

Egyéb 0sszetevok: laktoz-monohidrat, mannit, kukoricakeményitd, povidone K 30, vizmentes
citromsav, natrium-citrat, lime aroma, citrom aroma, aceszulfam-kalium, natrium-sztearil-
fumarat

A Bulnexo 2 mg/0,5 mg nyelvalatti tabletta fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan dom-
boru feliiletdi, 6,5 mm atmérdjii bevonat nélkiili tabletta az egyik oldalan ,,N2”, a masik oldalan
,»T7 logo bevéséssel.

A Bulnexo 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan dombort
feliiletti, 10,5 mm atmérdjii bevonat nélkiili tabletta az egyik oldalan ,,N8”, a masik oldalan ,,1”
log6 bevéséssel.

A tablettak gyermekbiztos, adagonként perforalt, lehtizhatd poliamid/aluminium/PVC/alumi-
nium/PET buborékcsomagolasban keriilnek forgalomba.

A Bulnexo nyelvalatti tablettak (a tovabbiakban: Bulnexo) az opioid (narkotikus) drogfiiggdség
(pl. heroin-, morfinfiiggdség) kezelésére hasznalatos olyan drogfliiggdknél, akik beleegyeztek
abba, hogy fliggdségiiket kezeljék. A Bulnexo olyan felndttek és 15 évesnél iddsebb serdiilok
esetében hasznalatos, akik orvosi, szocidlis és pszichologiai timogatasban is részesiilnek.

Tudnivalok a Bulnexo szedése elott

Ne szedje a Bulnexo-t:

- aki allergias (tulérzékeny) a buprenorfinra, naloxonra vagy a gyogyszer barmely egyéb 6sz-
szetevojére;

- akinek sulyos 1égzési problémai vannak;

- akinek sulyos majproblémai vannak;

- akinek alkoholmérgezése van, illetve az alkohol altal okozott alabbi tiineteket észleli: reme-
gés, izzadas, szorongas, zavartsag vagy alkohol altal okozott érzékcsalodasok;

- aki naltrexont vagy nalmefent szed alkohol- vagy opiatfiiggdség kezelésére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Bulnexo szedése elott beszéljen kezelGorvosaval, aki(nek)
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asztmaja vagy egyeb 1égzési problémaja van;

barmilyen majbetegségben, példaul majgyulladasban szenved;

alacsony a vérnyomasa;

nemrégiben fejsériilést szenvedett vagy mas agyi betegsége volt;

hugyuti betegségben szenved (kiilonosen a prosztata-megnagyobbodassal kapcsolatos
betegségek férfiak esetében);

barmilyen vesebetegségben szenved;

pajzsmirigyproblémai vannak;

mellékvesekéreg-betegsége van (példaul Addison-kor).

A buborékcsomagolast elére soha nem szabad kinyitni.

A gyogyszer véletlen lenyelésének vagy lenyelésének gyantija esetén azonnal ment6t kell hivni.

Fontos dolgok, amelyekre figyelni kell:

tovabbi megfigyelések: aki 18 évesnél fiatalabb vagy 65 évesnél idésebb, azt orvosa szo-
rosabb megfigyelés alatt tarthatja. A gyogyszer nem javasolt 15 évesnél fiatalabbak sza-
mara.

Helytelen hasznalat és visszaélés: a gyogyszer célpontjava valhat azoknak, akik visszaél-
nek a receptre felirhatoé gyogyszerekkel, €s biztonsagos helyen kell tartani, a lopas meg-
elézése érdekében. A beteg ne adja at ezt a gyogyszert senki masnak. Halalt okozhat,
vagy mas modon arthat.

Légzési problémak: néhanyan 1égzési elégtelenség kovetkeztében meghaltak, mert visz-
szaéltek ezzel a gyogyszerrel, vagy mert mas kdzponti idegrendszeri depresszansok, pl.
alkohol, benzodiazepinek (nyugtatok) vagy mas opioidok mellett alkalmaztak. A véletle-
niil vagy szdndékosan lenyelt gydgyszer sulyos, potencidlisan végzetessé valo 1€gzésde-
pressziot (csokkent 1égzési képesség) okozhat gyermekeknél és nem-fliggd egyéneknél.
Fliggdség: a készitmény fliggdséget okozhat.

Gydgyszermegvonasi tiinetek: a készitmény megvonasi tlineteket okozhat, ha révid ha-
tasu opioid (pl. morfin, heroin) hasznalata utan kevesebb, mint hat 6raval, illetve hossz
hatasu opioid (pl. metadon) alkalmazasa utan kevesebb mint 24 6raval alkalmazzak. A
Bulnexo megvonasi tiineteket is okozhat akkor is, ha szedését hirtelen abbahagyjak.
Mijkarosodas: a Bulnexo szedését kovetd majkarosodasrol szamoltak be, kiilondsen a
gyogyszerrel valo visszaélés esetén. Szintén méjkarosodast okozhatnak a virusfertdzések
(idiilt C-tipusu virusos majgyulladas), a tulzott alkoholfogyasztés, az anorexia (idegi ere-
detli étvagytalansag) vagy a majkarosodast okozo egyéb gyogyszerek (lasd Lehetséges
mellékhatasok). Az orvos rendszeres vérvizsgalatokat végezhet a beteg maja allapotanak
ellendrzése céljabol. A beteg tajékoztassa orvosat a Bulnexo-kezelés elkezdése el6tt, ha
valamilyen méjbetegségben szenved.

Vérnyomas: a gyogyszer miatt hirtelen leeshet a beteg vérnyomasa, ami miatt szédiilhet,
ha til gyorsan kel fel iil6 vagy fekvo testhelyzetbdl.

Nem kapcsolddo betegségek diagnozisa: a gyogyszer elfedhet fajdalmas tiineteket, me-
lyek elésegithetnék egyes megbetegedések diagnosztizalasat. A beteg ne felejtse el tajé-
koztatni orvosat, ha ezt a gyogyszert szedi!

Egyéb gyogyszerek és a Bulnexo

A beteg feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint
szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l, ugyanis bizonyos gyogyszerek szedése fokozhatja a
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Bulnexo mellékhatasait, és egyes esetekben nagyon sulyos reakciokat okozhat. A beteg a
Bulnexo szedése kdzben ne szedjen semmilyen mas gyodgyszert ugy, hogy nem beszElt elobb
kezeldorvosaval. Ez kiilondsen az alabbiakra érvényes.

A Bulnexo ¢€s a nyugtatd hatasu gyogyszerek, mint példaul a benzodiazepinek (példaul
diazepam, temazepam, alprazolam) vagy benzodiazepinekkel rokon gyogyszerek egylittes
alkalmazasa ndveli az almossag, a 1égzési nehézség (1¢égzésdepresszio), a koma eléfordula-
sanak kockazatat, és életveszélyes lehet. Ezért az egyiittes alkalmazés lehet0ségét arra az
esetre kell korlatozni, amikor nincs mas kezelési lehetdség. A nem megfeleld adagban al-
kalmazott benzodiazepinek szedése 1€gzési elégtelenség (1€gzési képtelenség) kovetkezté-
ben halalt okozhat. Ha a kezel6orvos mégis eldirja a Bulnexo és nyugtato hatasa gyogysze-
rek egyideji alkalmazasat, az adagot €s a kezelés id6tartamat az orvosnak korlatoznia kell.

A beteg tajékoztassa kezelGorvosat, hogy milyen nyugtato hatasa gyogyszereket szed, és

szigortian kovesse a kezeldorvosa altal eldirt adagolast. Segitségére lehet, ha a baratait

vagy rokonait tajékoztatja a fent emlitett jelek és tiinetek kialakulasanak lehetOségérol.

Forduljon kezeldorvosahoz, ha ilyen tiineteket tapasztal.

Az almossagot okozo gyogyszerek kozé tartoznak tobbek kozott a szorongas, az almatlan-
sag, a gorcsok/gorcsrohamok €s a fajdalom kezelésére szolgald gyogyszerek. Az ilyen ti-
pust gyogyszerek csokkentik az éberségi szintet, és megnehezitik a gépjarmiivezetést ¢s a
gépek kezelését. Kozponti idegrendszeri depressziot is okozhatnak, amely nagyon stlyos
allapot. Az alabbi lista az ilyen tipust gyogyszerek példait sorolja fel:

- egyéb opioid-tartalmu gyogyszerek, példaul a metadon, egyes fajdalomcsillapitok
¢és kohogéscsillapitok;

- az antidepresszansok (a depresszid kezelésére szolgaldo gyogyszerek), mint az
izokarboxazid, a fenelzin, a szelegilin, a tranilcipromin és a valproat ndvelhetik a
gyogyszer hatasat;

- a nyugtatd hatast Hi-receptor antagonistak (az allergis reakciok kezelésére szol-
galo gyogyszerek), példaul a difenhidramin és a klorfenamin;

- a barbituratok (amelyek altatoként vagy nyugtatoként haszndlatosak), példaul a
fenobarbital és a szekobarbital;

- a nyugtatok (trankvillansok, amelyek altatoként vagy nyugtatoként hasznalatosak),
példaul a kloralhidrat.

A klonidin (a magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak) megnyujthatja a gyogyszer haté-
sat.

Az antiretroviralis szerek (a HIV kezelésére alkalmazzak), pl. a ritonavir, a nelfinavir és az
indinavir, megnyujthatjak a gydgyszer hatasat.

Egyes gombaellenes gyogyszerek (a gombas fertdzések kezelésére alkalmazzik), pl. a
ketokonazol, az itrakonazol €s egyes antibiotikumok megnyujthatjadk a gyogyszer hatasat.
egyes gyogyszerek csokkenthetik a Bulnexo hatdsat. Ide tartoznak az epilepszia kezelésére
alkalmazott gyogyszerek (pl. a karbamazepin és a fenitoin) és a tiidobaj kezelésére alkal-
mazott gyogyszerek (rifampicin).

Naltrexon és nalfemen (fiiggdség kezelésére hasznalt gyogyszerek) gatolhatja a Bulnexo
terapias hatasanak kialakulasat. Nem szedheték Bulnexo-kezeléssel egy idében, mert hirte-
len sokaig tartd és erdteljes elvonasi tiinetek alakulhatnak ki.

A Bulnexo alkalmazasa bizonyos ételekkel, italokkal és alkohollal

A Bulnexo-val egyiitt alkalmazott alkohol fokozhatja az almossagot, és ndvelheti a 1égzési elég-

telenség kockazatat. Nem vehet6 be a Bulnexo-t alkohollal. A beteg ne nyeljen le, illetve ne
fogyasszon ételt vagy barmilyen italt, amig a tabletta teljesen fel nem oldodott.
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Terhesség és szoptatas

AKki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A Bulnexo terhes néknél torténd alkalmazasanak kockazatai nem ismeretesek. A beteg kozolje
orvosaval, ha terhes vagy terhességet tervez. Orvosa eldonti, hogy sziikséges-e a kezelését egy
masik gyogyszerrel folytatni.

A terhesség, kiilondsképpen a terhesség késoi szakasza kdzben szedett gyogyszerek — példaul
a Bulnexo — megvonasi tiineteket okozhatnak, példaul 1égzési problémakat Gjsziilott csecsemOk
esetében. Lehetséges, hogy ez napokkal a sziiletés utan jelentkezik.

A beteg a gyogyszer szedése kozben ne szoptasson, mivel a Bulnexo atjut az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Bulnexo almossagot okozhat. Ez gyakrabban eléfordulhat a kezelés els6 heteiben, a dozis
modositasa idején, de ugyancsak eléfordulhat annal, aki, ha a Bulnexo szedése alatt alkoholt
iszik vagy egy¢b altatd hatasu gyogyszereket vesz be. A beteg ne vezessen gépjarmiivet, ne
hasznaljon eszkdzoket vagy gépeket, illetve ne végezzen veszélyes tevékenységeket, amig nem
tudja, hogy ez a gyogyszer hogyan befolyasolja Ont!

A Bulnexo laktozt tartalmaz

Akit kezeldorvosa korabban mar figyelmeztetett arra, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, ke-
resse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gydgyszert.

Hogyan kell szedni a Bulnexo-t?

Drogfiiggdség kezelésében jartas orvosok irjak fel ezt a gydgyszert €s kisérik figyelemmel a
beteg kezelését.

A kezelGorvosa hatarozza meg a beteg szamara legmegfelelébb adagot. A kezelés alatt az orvos
a beteg kezelésre adott reakcioja alapjan modosithatja az adagot.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy a gyogyszerész altal elmondottaknak megfeleléen
szedje. AKi nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

A kezelés elkezdése
A felnéttek és 15 évesnél iddsebb serdiilok esetében javasolt kezdd dozis egy vagy két

2 mg/0,5 mg-os Bulnexo tabletta. Tovabbi egy vagy két 2 mg/0,5 mg-os Bulnexo tabletta ad-
hato az 1. napon, a beteg egyéni sziikségleteinek megfeleléen.
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A Bulnexo els6é dozisanak bevétele eldtt a megvonasi tiineteknek nyilvanvaldan jelen kell len-
niiik. Az els6 Bulnexo dozis bevételének idépontjat a kezeldorvos hatarozza meg, a beteg ke-
zelésre valo felkésziiltségének értékelése alapjan.

- A Bulnexo kezelés elkezdése heroinfliggdség fennallasa esetén: aki heroin- vagy egyéb
rovid hatast opioid-fliggdségben szenved, az elsd Bulnexo dozist a megvonasi tiinetek
megjelenésekor, de az utolsé opioid-hasznalatot kdvetd 6 oran tal kell bevenni.

- A Bulnexo kezelés elkezdése metadonfiiggdség fennallasa esetén: ha a beteg metadont
vagy tartds hatasu opioidot szedett, a Bulnexo kezelés elkezdése eldtt a metadon ddzisat
idealisan 30 mg/nap ala kell csokkenteni. Az els6 Bulnexo dozist a megvonasi tlinetek
megjelenésekor, de az utols6 metadon-hasznalatot kdvetd 24 6ran tal kell bevenni.

A Bulnexo alkalmazasa

- Az adagot naponta egyszer kell bevenni tigy, hogy a beteg a tablettakat a nyelve ala he-
lyezi.

- Ez utan tartsa a tablettakat a nyelve alatt, amig teljesen fel nem oldodnak. Ez 5-10 percig
is eltarthat.

- Ne ragja 0ssze és ne nyelje le a tablettdkat, mert nem fog hatni a gydgyszer, és megvonasi
tiinetek jelentkezhetnek.

- Ne fogyasszon ételt vagy italt, amig a tablettdk teljesen fel nem oldodtak.

A tabletta kivétele a buborékcsomagolasbol a betegtajékoztatoban leirtak szerint kell, hogy tor-
ténjen.

Dozismodositas és fenntarto kezelés

A kezelés elkezdését kovetd napokban a kezeldorvos a sziikségleteinek megfeleléen novelheti
a Bulnexo dozisat. Aki a Bulnexo hatasat tilzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon
orvosdhoz vagy gyogyszerészéhez. A maximalis napi dozis 24 mg.

Sikeres kezelés esetén egy id6 utan a beteg kezeldorvosaval egyiitt donthet a dozis fokozatos
csOkkentésérdl, egy alacsonyabb fenntartd dozisra torténd atallas mellett.

A kezelés abbahagyadsa

A beteg allapotatol fliggden a Bulnexo dézisat szoros orvosi feliigyelet mellett tovabb lehet
csokkenteni, amig végiil az adagolés le is allithato.

A beteg semmilyen modon ne valtoztasson a kezelésen, és ne hagyja abba a kezelést kezelGor-
vosa beleegyezése nélkiil!

Mi a teendd, ha valaki az elbirtndl tobb Bulnexo-t vett be?

Ha valaki tul sokat vesz be ebbdl a gydgyszerbdl, azonnal siirgdsségi ambulanciara vagy kor-
hazba kell mennie, mert a Bulnexo tuladagolasa sulyos ¢és életveszélyes 1égzési problémakat
okozhat. A tiladagolas tiinetei lehetnek: almossag és a koordinacio hianya lelassult reflexekkel
kombinalva, homalyos latas és/vagy érthetetlen beszéd. Eléfordulhat, hogy képtelen tisztan
gondolkodni, és a megszokottnal sokkal lassabban 1élegzik.
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Mi a teendd, ha valaki elfelejtette bevenni a Bulnexo-t?
AKki kihagyott egy dozist, értesitse kezeldorvosat, amint lehetséges.
Abbahagyhato-e ido elott a Bulnexo szedése?

A beteg semmilyen modon ne valtoztasson a kezelésen, és ne hagyja abba a kezelést kezeldor-
vosa beleegyezése nélkiil! A kezelés hirtelen abbahagyasa megvonasi tiineteket okozhat.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Bulnexo is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem min-
denkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezelGorvosat vagy siirgdsen forduljon orvoshoz, aki az alabbi, mellékhata-

sokat tapasztalja:

- az arc, ajkak, nyelv vagy a torok duzzanata, amely nyelési vagy 1égzési nehézséget okoz-
hat, stilyos borkitités/csalankiiités. Ezen tlinetek ¢életveszélyes allergias reakci6 jelei le-
hetnek;

- almossag ¢és koordinaltsag hianya, homalyos latas, érthetetlen beszéd, képtelen rendesen
vagy tisztan gondolkodni, illetve ha a beteg a szamara megszokottnal sokkal lassabban
I¢legzik.

Ugyancsak azonnal értesitse kezeldorvosat, aki az alabbi, mellékhatasokat tapasztalja:

- sulyos faradtsag, viszketés a bor vagy a szemek besarguldsa mellett. Ezek méjkarosodas
tiinetei lehetnek;

- nem létezd dolgokat lat vagy hall (hallucinaciok).

A buprenorfin-naloxon kombindciéval kapcsolatban eldfordulo egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
- almatlansag

- székrekedés

- hanyinger

- tulzott izzadas

- fejfajas

- gyogyszermegvonasi szindroma.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
- sulycsokkenés

- a kezek ¢s labak duzzadasa

- almossag

- szorongas

- idegesség

- zsibbadasérzés

- depresszio

- csokkent szexualis vagy

- izomtonus-ndvekedés
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egészségiligyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta-
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- gondolkodési zavarok

- megnovekedett konnytermelés (konnyezd szemek) vagy egyéb konnytermelési zavar
- homalyos latas

- kipirulés

- vérnyomas-emelkedés

- migrén

- orrfolyas

- torokfajas és fajdalmas nyelés

- gyakori kohogés

- gyomorhurut vagy egyéb gyomorpanasz
- hasmenés

- koéros majfunkcio

- fokozott bélgazképzodés

- hanyas

- kitités

- viszketés

- csalankiiités

- fajdalom

- iztleti fajdalom

- izomfajdalom

- izomgorcs (a labakban)

- a merevedés elérésére és megtartasara valo képtelenség
- vizelet-rendellenesség

- hasi fajdalom

- hatfajas

- gyengeseg

- fertdzés

- hidegrazas

- mellkasi fajdalom

- laz

- nathaszer( tiinetek

- altalanos rossz kozérzet

- az éberség vagy a koordinacid hianya altal okozott véletlen sériilés
- ajuldsérzés és szédiilés.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
- nyirokcsomok megnagyobbodasa

- izgatottsag

- remeges

- kéros almok

- tulzott izomaktivitas

- deperszonalizacio (nem onmaganak €rzi magat)
- gyogyszerfiiggdség

- amnézia (memoriazavar)

- az érdeklddés elvesztése

- tulzottan jo kozérzet

- gorcsroham

- beszédzavar

- pupillasziikiilet
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- vizelési nehézség

- szemgyulladas vagy fert6zés

- gyors vagy lassu szivverés

- alacsony vérnyomas

- szivdobogésérzés

- szivinfarktus (szivroham)

- mellkasi szoritasérzés

- nehézlégzés

- asztma

- asitas

- szajiiregi fajdalom és nyalkahartya sériilés
- nyelv elszinezddés

- pattanasok

- bdércsomok

- hajhullas

- szaraz vagy hamlo bor

- iziileti gyulladas

- hagyuti fertézés

- koros vérvizsgalati eredmények

- vérvizelés

- kéros magomlés

- menstruacids vagy hiivelyi problémak
- vesekd

- vizeletben kimutathato fehérje

- fajdalmas vagy nehézvizelés

- meleggel vagy hideggel szembeni érzékenység
- héguta

- étvagytalansag

- ellenséges magatartas.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithatd meg): hirtelen fellépd
megvonasi szindroma, amelyet a tiltott opioidok hasznalata utan a Bulnexo tul koran torténd
bevétele valt ki. Gyogyszer-megvonasi szindroma 0jsziilotteknél. Lassu vagy nehézlégzés, eset-
leges sargasaggal parosuld majkarosodas, hallucinacio, arc- és torokduzzanat vagy életveszé-
lyes allergias reakcid, vérnyomadsesés iil6 vagy fekvd helyzetbdl valo felallaskor.

A gyogyszerrel valo visszaélés injekcioban torténd beadas altal, megvonasi tiineteket, fertézé-

seket, egyéb borreakciokat és esetleg stilyos méajproblémakat okozhat (lasd Figyelmeztetések és
ovintézkedések).

Hogyan kell a Bulnexo-t tarolni?
Legfeljebb 30 °C-on, a fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Bulnexo célpontjava valhat azoknak, akik visszaélnek a receptre felirhat6 gyogyszerekkel. A
lopas megeldzése érdekében ezt a gydgyszert biztonsagos helyen kell tartani!
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A gydgyszer gyermekek és mas csaladtagok altal nem lathatoan és toliik elzarva tartando.

11
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egészségiligyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta-
Nyilvéanos értékeld jelentés

Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Bulnexo 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta forgalomba hozatali engedé-
lyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2019. aprilis 30-an
fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Modositasok” modul-
ban.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bulnexo
egészségiligyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta-
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. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi alkalmazasra keriil6 gydgyszerek forgalomba hozatalarél szolo 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdésében és 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltak-
nak megfelel6 forgalomba hozatali engedé€ly iranti kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatasossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Bulnexo 2mg/0,5
mg ¢és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta forgalomba hozatalat. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja az Alkaloid-INT d.o.0.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiiM rendelet 7. § (1) bekezdése alapjan
(nemzeti eljarés, generikus gyogyszer) kertilt kiadasra.

A Bulnexo 2mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta készitményeknek a referencia-gyogy-
szerrel valo bioegyenértékiiségét megfeleld biohasznosuldsi vizsgalattal igazoltak. A referen-
cia-készitmény a Suboxone 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta, melynek engedé-
lyezése teljes dokumentacié alapjan centralis eljarasban tortént 2006-ban.

A készitmények hatoanyagai a buprenorfin és a naloxon.

A Bulnexo 2mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta javallata: az opioid kabitoszer-fiiggo-
ség szubsztiticids kezelése orvosi, szocidlis és pszicholdgiai terdpia keretében. A naloxon 0sz-
szetevo célja az intravénas visszaélés megakadalyozasa. A kezelés azoknal a felndtteknél és

15 évesnél iddsebb serdiiléknél alkalmazhato, akik beleegyeztek fliggdségiik kezelésébe.

A javallat és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi eldirasban talalhato.
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egészségiligyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta-
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

II.1 Bevezetés

A Bulnexo 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta gyogyszerkészitmények buprenorfint
(buprenorfin hidroklorid formaban) és naloxont (naloxon-hidroklorid-dihidrat formaban) tar-
talmaznak hatéanyagként.

A kérelmez6 az 52/2005 EiM rendelet alapjan nyujtott be nemzeti engedélyezési (generikus)
eljarashoz kérelmet.

A referencia-készitmény a 2006-ban engedélyezett Suboxone 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelv-
alatti tabletta (Indivior UK Limited). A referencia-gyogyszerrel valé kémiai-gyogyszerészeti
egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

I1.2 Hatéanyagok
11.2,1 Buprenorfin-hidroklorid

A buprenorfin-hidroklorid hatéanyag minéségére és gyartasara vonatkozo adatokat a
kérelmez6 Eurdpai Gyogyszerkonyvi Megfeleldségi Tanusitvanyok (CEP) formajaban
nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): buprenorfin-hidroklorid

Kémiai név: [(2S)-2-[17-(ciklopropilmetil)-3-hidroxi-6-metoxi-
4,5a-epoxi-6a,14-etano 14a-morfinan-7a-il]-3,3-
dimetilbutan-2-ol]-hidroklorid
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Szerkezet:

A hatdanyag fehér vagy majdnem fehér kristalyos por. Vizben mérsékelten oldodik, na-
gyon jol oldoédik metanolban, feloldodik 96 %-0s etanolban, gyakorlatilag oldhatatlan
ciklohexanban. A molekula kiralis, polimorfiara nem hajlamos.

A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozo adatokat az Europai
Gyogyszermindségi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyulo eljaras soran
értékelte. A tanusitvanyok kiegészité informaciokat tartalmaznak gyartas-specifikus ol-
doszer-maradékra, rokon vegyiiletekre és Gjravizsgalati idore.
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Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv (Ph. Eur.) vonatkozo6 cikkelyei,
valamint a hatéanyaggyartok altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utdébbiak egyben igazoljak az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképességét €s a gyartas egyenletességét is. A hatéanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfelelen jellemezték mind a hatéanyaggyartok,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z6krol kiadott iranymutatasanak.

A CEP-eken megjelolt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM
altal értékelt stabilitasi adatok megfelelden aldtamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak (GMP) valé megfeleldségét
a kérelmezd megfelelden igazolta.

11.2.2 Naloxon-hidroklorid-dihidrat

A naloxon-hidroklorid-dihidrat hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat
a kérelmezo CEP forméjaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): naloxon-hidroklorid-dihidrat
Kémiai név: 4,5a-Epoxi-3,14-dihidroxi-17-(prop-2-enil)morfinan-6-
on-hidroklorid—dihidrat.

Szerkezet:
P -
H(N TG
Hoi;\ . HCI , 2H,0
HO o H O

Fehér vagy csaknem fehér, higroszkopos, kristalyos por. vizben bdségesen oldodik; eta-
nolban (96%) oldddik; toluolban gyakorlatilag nem oldédik.

A molekula 4 kiralitas-centrumot tartalmaz, polimorfidra nem hajlamos.
A hatdanyag szerkezetének bizonyitasara és gyartasara vonatkozo adatokat az EDQM a

CEP megszerzésére iranyuld eljaras soran értékelte. A tantsitvanyok kiegészitd infor-
maciokat tartalmaznak gyartas-specifikus olddszer-maradékra €s Gijravizsgalati idore.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkozoé cikkelyei valamint a hatéanyaggyartok
altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.
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A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai méd-
szerek jo teljesitOképességét és a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezték mind a hatdéanyaggyartok,
mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrdl kiadott iranymutatasanak.

A CEP-eken megjelolt Gjravizsgalati id6t a megadott csomagoléanyagban az EDQM
altal értékelt stabilitasi adatok megfeleléen alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas GMP-nek vald megfelel0ségét a kérelmez6 megfeleléen igazolta.

11.3 Gyogyszerkészitmény

A készitmények kiilleme:

- Bulnexo 2 mg/0,5 mg nyelvalatti tabletta: fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan dom-
boru feliiletli, 6,5 mm atmérdjii bevonat nélkiili tabletta az egyik oldaldn ,,N2”, a masik
oldalan ,,7”’ logd bevéséssel.

- Bulnexo 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta: fehér vagy tortfehér, kerek, mindkét oldalan dom-
boru feliiletii, 10,5 mm atmérdjii bevonat nélkiili tabletta az egyik oldalan ,,N8”, a masik
oldalédn ,,7” logd bevéséssel.

Csomagolasuk:  gyermekbiztos, adagonként perforalt, lehuzhatd poliamid/alumi-
nium/PVC/aluminium/PET buborékcsomagolas.

A gydgyszerészeti fejlesztés célja a referencia-készitményekhez alapvetden hasonld készitmé-
nyek kifejlesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak. A készitmények végsd mindségi és
mennyiségi 0sszetételének kivalasztasat a vizsgalt Gsszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak
eredményei aldtdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmények a kovetkezd segédanyagokat tartalmazzak: lak-
toz-monohidrat, mannit, kukoricakeményitd, povidon K30, vizmentes citromsav, natrium-
citrat, lime aroma, citrom aroma, aceszulfam-kalium, natrium-sztearil-fumarat.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkoz altalanos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlité szennyezésprofil- és
a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia-készitménnyel valo in vitro egyen-
értekiliséget.

A gyartas folyamatabréja és a szoveges leiras a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
valé megfeleldsége bizonyitott.

A készitmények mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cik-

kelyének és a Nemzetkozi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A irdnymutatasanak. A készit-
mények analitikai modszereinek leirdsa kellden részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek
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validalasa az ICH irdnymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmények mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, ana-
litikai bizonylatait benyujtottak.

A csomagoldanyagok mindsége megfelel az elsddleges csomagoléanyagokra vonatkozd
10/2011/EK rendeletnek, az aluminium f6lia esetében az 1935/2004/EK rendeletnek.

A készitmények stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabi-
litasi adatok alatamasztjak a 2 év lejarati idot. A ,,Legfeljebb 30°C-on tarolandd. A fénytdl valo
védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando™ tarolasi koriilmények mellett.

A készitmények alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempont-
bol elfogadhato.

11.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megheszélése

A Bulnexo 2 mg/0,5 mg és a 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta minsége megfelel az érvényes
hatdsagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatéanyag és a készitmények
megfeleld mindsége. A gyartas és a mindségi eldirasok kelléen aldtdmasztjak a készitmények

biztonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gydgyszerészeti szempontbol nincs akadalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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I11. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

111.1 Bevezetés

A hatéanyagok: buprenorfin és naloxon farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagai jol ismertek, ennek megfelelden a készitmény terapids elony/hatrany aranyanak
eldontéséhez tovabbi farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikologiai vizsgalatok elvégzésére
a hatéanyaggal nem volt szilkség. A beadvany referencia-készitménnyel vald
bioegyenértékiiségre hivatkozik és szakirodalmon alapul6 értékelésben Osszegezi a jelenlegi
ismereteket a hatdanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai tulajdonsagair6l.
Ilyen, szakirodalmon alapuldé Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a
vonatkoz6 eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A buprenorfin egy parcialis opioid agonista/antagonista, amely az agy p és « (kappa) opioid
receptoraihoz kotédik. Mindkét receptorhoz nagyon magas (a morfinénal 1000-szer nagyobb)
affinitassal rendelkezik, a receptorokrol valo levalas pedig lassu az egyéb opioidokhoz képest.
Az opioid fenntartd kezelésben kifejtett hatdsa annak tulajdonithatd, hogy lassan vélik le az
p-opioid receptorokrdl, ami hosszabb idon at minimalisra csOkkentheti a fliggdségben szenvedo
betegek kabitdszer-sziikségletét.

A naloxon antagonista az p-opioid receptorokon. A buprenorfin/naloxon kombinéciot
sublingualisan a szokasos ddzisban adva opioid megvonasi tiinetekkel rendelkez6 betegeknek,
a naloxonnak alig van, vagy egyaltaldn nincs farmakoldgiai hatdsa a csaknem teljes first pass
metabolizmus miatt. Ha azonban intravénasan adjak opioidfiiggd személyeknek, a naloxon
jelenléte a készitményben kifejezett opioid antagonista hatdsokat és opioid megvonast okoz,
igy akadalyozza az intravénas visszaéléseket.

111.3 Farmakokinetika

Buprenorfin

Régcsalokban mind a szajon 4t, mind az i.m. adagolt buprenorfin egyforma gyorsan szivddott
fel, melyet gyors csokkenés kovetett egy késdbb jelentkezd ijabb csuccsal. Majmokban ¢€s pa-
vianokban viszont a cslcsszintek csak jelentdsen hosszabb idé mulva jelentkeztek a p. o. és
nyelvalatti alkalmazas utan. Féemldsokben és 2 6nkéntesben i.m. alkalmazasa utdn gyors, mig
oralis adagolas utan sokkal lasstibb felszivodast figyeltek meg.

Naloxon

Patkéanyokban €s kutydkban az intravéndsan adott naloxon AUC és Cmax egyenes aranyban no-

vekedett az alkalmazott dozissal a vizsgélt tartomdnyon beliil. Az i.v. infazidban alkalmazott
naloxon felezési ideje kutyakban azonos volt az adagtol fiiggetleniil. Intravénds adagolas utan
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a naloxon szérum eliminacios felezési ideje patkanyokban valamivel hosszabb volt. Oralis ada-
golast naloxon farmakokinetikai profiljarol kisérleti allatokban nincsenek adatok.

Egy preklinikai vizsgéalatban kimutattak, hogy a buprenorfin és a naloxon egylittadasa csekély
mértékben, vagy egyaltalan nem befolyéasolja az egyéni farmakokinetikai profiljukat i.v., i.m.
vagy p.o. adagolas utan.

I11.4 Toxikologia

A hatéanyagokkal végzett 0j toxikologiai vizsgalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.
Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a készitmény hatéanyagai tobb évtizede ismert
vegyliletek jol ismert toxikologiai tulajdonsagokkal.

Allatokban a buprenorfin és naloxon kombinacidjat akut és ismételt dozistoxicitasi (patkanyok-
ban legfeljebb 90 nap) vizsgalatokban vizsgaltak. Nem figyeltek meg szinergista hatast a toxi-
citds novekedése vonatkozasaban. A nemkivanatos hatasok az opioid agonista és/vagy
antagonista szerek ismert farmakologiai hatasan alapultak.

A buprenorfin-hidroklorid és naloxon-hidroklorid (4:1) kombinacidja nem volt mutagén egy
bakterialis mutacios tesztben (Ames teszt), és nem volt klasztogén egy human limfocitdkon
végzett in vitro citogenetikai tesztben, illetve patkanyokon végzett intravénas mikronukleusz
tesztben.

Oralisan adagolt buprenorfin:naloxon 1:1 aranyu kombinacidjaval patkanyokon és nyulakon
végzett reprodukcids vizsgalatok soran teratogén hatdsok nem voltak megfigyelhetéek 250
mg/kg/nap, illetve 40 mg/kg/nap dozisig (amely a mg/m? alapon szamitott 24 mg javasolt hu-
man napi szublingvalis d6zis 100-szoros, illetve 33-szoros expozicios szintjének felel meg).
Dozistiiggd posztimplantacios veszteségeket figyeltek meg patkanyoknal €s nyulaknal 10, il-
letve 40 mg/kg/nap vagy ennél nagyobb dozisok esetében.

Peri- és posztnatalis vizsgalatot buprenorfin és naloxon kombinacidjaval nem végeztek, azon-
ban az elébbi patkdnyok neonatalis mortalitdsanak ndovekedését okozta 0.8 mg/kg/nap és ennél
magasabb oralis dozisok esetén (human expozicio 0.3-Sz0rosa).

Ujsziilstt patkanyoknal a helyreallito (righting) reflex és megrezzenési (startle) reakcié megje-
lenésének késését tapasztaltak 80 mg/kg/nap ordlis dozis esetében (human expozicid 33-Sz0-
rosa)

Elelemmel, 500 ppm vagy magasabb dézisban adagolt buprenorfin/naloxon a patkanyoknal
csokkentette a fertilitast, amit a néstények csokkent fogamzasi aranya mutatott. Elelemmel ada-
golt 100 ppm-es dozis (a becsiilt buprenorfin expozicio koriilbeliil 4-szerese a buprenorfin)
nem befolyasolta karosan a néstények fertilitasat.

A Dbuprenorfin/naloxonnal karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokon 7, 30 és
120 mg/kg/map dozisokkal, melyek a mg/m?-es szadmitds alapjan a napi 16 mg-os human

crer

benignus testicularis interstitialis (Leydig) sejtes adenoma incidencidjanak statisztikailag szig-
nifikans novekedését figyelték meg.
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I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A kérelmez0 a vonatkozo utmutatd szerint (EMA/CHMP/SWP/4447/00 corr 2, 2006) Phase |
kornyezeti expozicid becslést végzett. Ennek eredménye szerint a Bulnexo 2 mg/0,5 mg és 8
mg/2 mg nyelvalatti tabletta alkalmazédsa egyik hat6anyag esetében sem jelent kdrnyezeti
expozicioval kapcsolatos kockézatot.

111.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

A hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok
elvégzése. A benyujtott irodalmi 0Osszefoglalok a hatéanyag buprenorfin és naloxon
farmakoldgiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai sajatossagairdl megfeleloek.

A Bulnexo 2mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbdl elfogadhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

1VV.1 Bevezetés

A buprenorfin és naloxon humén farmakologiai, farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsa-
gossagi tulajdonsagai jol ismertek. Ennek megfelelden a készitmény terdpias elony/hatrany ara-
nyanak eldontéséhez tovabbi klinikai vizsgalatok elvégzése nem sziikséges. A beadvany szak-
irodalmon alapul6 értékelésben 0sszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyagok farmakologiai,
farmakokinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jellemzoirdl. Ilyen, szakirodalmon alapulo
Osszefoglalas a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai €s magyar hatosagi

kovetelményeknek.

A beadvany referencia-készitménnyel valo bioegyenértékiiség igazolasara alapozott.

1VV.2 Farmakokinetika

1V.2.1 Irodalmi adatok

Buprenorfin

Felszivodas: oralis alkalmazasat kdvetéen a buprenorfin first pass metabolizmuson
megy keresztiil, amelynek soran N-dealkildlas és gliikuronid-konjugaci6 torténik a vé-
konybélben és a majban. Ezért a készitmény ordlis alkalmazasra nem alkalmas.

A plazma-csucskoncentracié a nyelvalatti alkalmazas utan 90 perccel alakul ki. A
buprenorfin plazmaszintje nétt a buprenorfin/naloxon nyelvalatti dozisadval. A
buprenorfinnak mind a Cmax, mind az AUC-értékei emelkedtek a dozis emelésével (a
4-16 mg-os tartomanyban), de az emelkedés a dozisaranyosnal kisebb volt:

Farmakokinetikai para- Buprenorfin/naloxon dézis

méter 4 mg 8 mg 16 mg
Cmax (ng/ml) 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
AUCo.48 (6ra ng/ml) 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

Eloszlas: a buprenorfin felszivodasat gyors megoszlasi fazis koveti (a megoszlasi fele-
z€s11d06 2 és 5 ora kozott van).

Biotranszformacio és eliminacid: a buprenorfin metabolizalasa 14-N-dealkilalas, majd
az anyamolekula és a dealkilalt metabolit glitkuronid-konjugacioja révén torténik. A
klinikai adatok megerdsitik, hogy a CYP3A4 felelos a buprenorfin N-dealkilalasaért.
Az N-dealkil-buprenorfin egy gyenge intrinszik aktivitassal rendelkez6 p-opioid
agonista.
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A buprenorfin eliminacidja bi- vagy tri-exponencialis, az atlagos plazmabdl valo kitirii-
1ési félideje 32 6ra. A buprenorfin a széklettel eliminalodik a gliikuronid-konjugalt
metabolitok biliaris exkrécidja altal (70%), a fennmarado rész pedig a vizelettel {iriil.

Naloxon

Felszivodas és eloszlas: i. v. adagolasat kdveten a naloxon gyorsan eloszlik (a megosz-
lasi felezési 1d6 koriilbeliil 4 perc). Oralis alkalmazasat kovetden a naloxon alig mutat-
hat6 ki a plazmaban; a buprenorfin/naloxon nyelvalatti adagolasat kovetéen a plazma
naloxon-koncentracioja alacsony és gyorsan csokken.

Biotranszformacid: a gyogyszerkészitmény a majban, elsdsorban gliikuronid-konjuga-
ci6 révén metabolizalodik, és a vizelettel valasztodik ki. A naloxon atlagos plazmabol
valo kiiirtilési félideje 1,2 ora.

Majkarosodas

A majkarosodasnak a buprenorfin és a naloxon farmakokinetikdjara gyakorolt hatasat
egy, a forgalomba hozatalt kdvetden végzett vizsgalat soran értékelték.

Osszességében elmondhato, hogy a buprenorfin plazmaexpozicié hozzavetSlegesen
3-szorosara, mig a naloxon plazmaexpozicié 14-szeresére nott a stilyos foku majkaro-
sodéasban szenvedd betegeknél.

1V.2.2 Bioegyenértékiiségi vizsgdlat

A kérelmez6 forgalomban 1€v6 referens gyogyszerrel valo bioegyenértékiiségre hivat-
kozott.

A referens készitmény az Idivior Europe Ltd. Suboxone 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta
elnevezésl készitménye.

A kérelmezd egy bioegyenértékiiségi vizsgalatot nyujtott be, a nagyobb (8 mg/2 mg)
hat4serdsségli kombinacidval. Mivel a naloxon jelenleg monokomponensként tabletta
formajaban az EU-ban nincs engedélyezve, ezért az EMA Guideline on clinical
development of fixed combination medicinal products (EMA/CHMP/158268/2017) ko-
vetelményeire hivatkozva a valasztott fix kombinacios originator termék megfeleld.

A farmakokinetikai interakci6 hianyanak igazolasara a kérelmezo vizsgalatokat és cik-
keket nyujtotta be, melyek alapjan megallapithato, hogy a buprenorfin és a naloxon ha-
toanyagok kozott klinikailag relevans farmakokinetikai interakcid nem volt megfigyel-
hetd.

A Bulnexo 8mg/2mg nyelvalatti tabletta farmakokinetikai tulajdonsagait nyilt elrende-

z¢sl, egyszeres dozisu, randomizalt, kétperiodusu, két kezelési, két szekvenciaju ke-
resztezett vizsgalatban hasonlitottak Gssze a referencia Suboxone 8 mg/2 mg nyelvalatti
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tablettaé¢val éhgyomri koriilmények kozott. A kezelési szakaszok kozott megfeleld hosz-
szusagl kimosasi periddus telt el. A vizsgalatban tovabba egy oralisan adott gyogyszert
alkalmaztak a buprenorfin/naloxon mellett, hogy blokkoljak a buprenorfin opioid-szeri
hatdsait az egészséges onkéntesekben. Nem volt varhatd, hogy ez hatassal lesz a
buprenorfin farmakokinetikdjara.

A bevont Onkéntesek szdma megfeleld volt, a Teszt- és Referencia-kezelések
bioegyanértékiiségét megfeleld statisztikai erével (> 90%). lehetett igazolni. A statisz-
tikai kiértékelések eredményei igy altalanosithatok a referencia-készitmény esetében
definialt célpopuléciora.

A buprenorfin és naloxon plazmakoncentracidjat validalt LC-MS/MS analitikai mod-
szerrel hataroztak meg.

Az Oonkéntesek bevonasa, a vizsgalat vezetése ¢s dokumentacioja megfelel a vonatkozé
GCP kovetelményeknek

A kinetikai szamitdsok eredményeképpen kapott elsddleges paramétereket logaritmiku-
san transzformaltak, majd kiszamoltak a vizsgalati készitmény és az originalis készit-
mény kinetikai paramétereinek atlag-aranyat, valamint azok 90%-0s konfidencia-inter-
vallumat. A bioegyanértékiiséget akkor tekintették igazoltnak, ha az AUCo.t és Cmax kon-
fidencia-intervallumai a kiindulasi skalan a 80,00 — 125,00% intervallumba estek mind
a buprenorfin, mind a nem konjugalt naloxon esetében.

Eredmények

Buprenorfin-hidroklorid

Farmakok[netlkal Arany Konfidencia-intervallum Egyer.len. k.’e,luh
paraméter variabilitas
AUC7, 99,74% 95,05-104,66 15%
Crnax 101,24% 94,10-108,93 23%
Naloxon-hidroklorid-dihidrat
Farmakok[netlkal Arany Konfidencia-intervallum Egyepen. ]?e,luh
paraméter variabilitas
AUC 90,33% 84,48-96,58 21%
Cmax 93,77% 84,23-104,39 35%

Biztonsagossag: sulyos nem kivant hatas, vagy halaleset nem tortént a vizsgalat folya-
man. A teszt- és a referencia-készitmények mind biztonsdgossagi, mint tolerabilitasi
szempontbol hasonlonak tekinthetdk.

A benyujtott vizsgalat értékelése alapjan Bulnexo 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta
bioegyenértékii a referencia-gyogyszer Suboxone 8 mg/2 mg nyelvalatti tablettaval.

Biowaiver
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A kérelmezd biowaiver igényt nyutjtott be a Bulnexo markanevili, 2 mg/0,5 mg
buprenorfin- hidroklorid és naloxon-hidroklorid-dihidrat hat6anyagokat tartalmazo
készitményre vonatkozoan, hivatkozva a hatalyos itmutatoban foglaltakra. Ennek alta-
lanos biowaiver kritériumai alapjan ha a hatéanyagok nemlinedris farmakokinetikat mu-
tatnak az adott dozistartomanyban, ezen belill is “more than proportional” ndvekedés
tapasztalhat6é a dézisok emelésével, akkor elegendd a bioegyenértiiségi vizsgalatot a
legnagyobb dozissal elvégezni.

A 8 mg/ 2 mg és 2 mg/0,5 mg hatdserdsségl tesztkészitmények ugyanolyan gyartasi
metodussal késziilnek, ugyanolyan gyartéhelyen, gyartasi koriilmények kozott, osszeté-
tel szempontjabol vizsgalva pedig teljesiilnek a dézisproporcionalités feltételei mind a
hatéanyagokra, mind a segédanyagokra. Az in vitro kioldddasi profilok is alapjan ha-
sonloak, ezért a biowaiver kérelem a Bulnexo 2 mg/0.5 mg-os szublingvalis tablettakra
elfogadhato.

IVV.3 Farmakodindmia
A készitmény hatdsmechanizmusa ismert, a hatasmoddal kapcsolatos 11 vizsgalati eredményt
a Kérelmez6 nem nytjtott be. Az adott tipusti beadvany esetében ez elfogadhato.

V.4 Klinikai hatasossag

A Dbioegyenértékiiségi vizsgalaton kiviil klinikai hatdsossagot kozvetleniil igazold sajat
eredményt nem nyujtottak be. Ez generikus beadvéany esetében elfogadhat6.

Az indikacids kor megfelel a magyarorszagi originatorénak (a referens készitményének). A re-

ferens készitmény hatdsossaga jol ismert, generikus készitmény esetén ettdl eltérés nem var-
hato.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A buprenorfin valamint a naloxon mellékhatas-profilja jol ismert. A generikus készitmény ese-
tében 1) biztonsagi kockazat nem valoszinii. Tekintettel arra, hogy a kérelmezett gyogyszer
egyenértékiinek tekinthetd a referencia-készitménnyel, igy klinikai biztonsagossaguk is azo-
nosnak tekintheto.
V.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa
A kérelmez6 altal benyujtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglald a hatalyos sza-
balyozéasban (az Europai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt ko-

vetelményeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv
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A gyogyszerbiztonsagi aggalyok sszefoglalasa

e Halalos tuladagolas
- Sulyos 1égzési elégtelenség (a halal oka tuladagolaskor)
- Alkalmazasa alkoholista betegeknél vagy delirium tremens esetén
o [égzési elégtelenség/1égzésdepresszid
e Helytelen és/vagy visszaélésszeri alkalmazas (intravénas, intranasalis,
gyermekeknél torténd alkalmazas)
e Hepatitis, majbetegségek, majelégtelenségben szenvedd betegeknél
torténd alkalmazas
tott kockazatok | @ Fiiggdség
e Gyogyszermegvonasi szindréma
e Terhesség és szoptatas alatt torténd alkalmazas (az 0jsziilottre és a cse-
csemdre gyakorolt hatasok)
e Kozponti idegrendszeri depresszid (beleértve a gépjarmiivezetéshez
sziikséges képességekre gyakorolt hatast)
o Allergias reakciok
e A buprenorfin/naloxon és a buprenorfin adagolasa kozti kiilonbségek

Fontos azonosi-

Fontos lehetsé- gt o . . . o ean .
® Fejsériilés és fokozott intracranialis nyomas esetén torténd alkalmazas

ges kockazatok | @ Periférias 6déma

Hianyz6 infor- | o 65 gvesnél idésebb betegek

macio e 15 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok

Farmakovigilancia terv: r farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések
gyljtése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazéasaval 6ssze-
fliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen
aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatcsokkento intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi el6-
irasaban, illetve betegtdjékoztatdjaban talalhatéd utasitdsok és informaciok) elegendéek
a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyos-
sdganak minimalizalasdhoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos in-
formaciok és instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.
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1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-

crer

(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kdzz¢ tett unids referencia-idépontok listaja (EURD lista) sze-
rinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benyujtani.

V.7 A klinikai szempontok megbeszélése

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
tovabbi hatasbizonyit6 vizsgalatok elvégzése embereken.

A Bulnexo 2 mg/0,5 mg és Bulnexo 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta bioegyenértékiiségét az
originalisnak tekintheté Suboxone 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tablettaval a kérel-

mezd bizonyitotta.

Klinikai szempontbdl a forgalomba hozatali engedély a készitményekre megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a buprenorfin és naloxon hatéanyagok generikus készitménye. A kért javallat: az
opioid kabitoszer-fliggdség szubsztitiicids kezelése orvosi, szocidlis és pszichologiai terapia ke-
retében. A naloxon 6sszetevo célja az intravénds visszaélés megakadalyozéasa. A kezelés azok-
nal a felndtteknél és 15 évesnél idosebb serdiiloknél alkalmazhat6, akik beleegyeztek fliggdsé-
giik kezelésébe.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazésra keriil gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz616 52/2005. (XI.18.) EiiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kdvetelményeknek. A
Bulnexo 2mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta bioegyenértékiiségét az originalisnak
tekintheté Suboxone 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tablettaval a kérelmez6 bizonyitotta.
Ezen tal megfeleld atfogo irodalmi attekintést nyujtott a buprenorfin és naloxon nem-klinikai
¢s klinikai tulajdonséagairdl. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem volt sziikséges.

A buprenorfin és naloxon hatéanyagokra vonatkozd nagy mennyiségli klinikai tapasztalat
bizonyitja a készitmény terapias értékét.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudoméanyosan aldtdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel.

A terapids eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnézist kvetden folyamatos
szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhaté (Sz), valamint a kiilon jogszabaly szerint kabitoszerként és
pszichotrop anyagként mindsitett gyogyszer (KP).

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

18ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol szolo
30/2005. (V1II. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése elbirasai szerint.
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bulnexo
egészségiigyi Intézet 2 mg/0,5 mg és 8 mg/2 mg nyelvalatti tabletta
Budapest Nyilvanos értékeld jelentés

V1. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélyezve Ertékeld
befejezésének va g elut};sitva jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




