PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bunalict 2 mg/0,5 mg sublinguala resoribletter
Bunalict 8 mg/2 mg sublinguala resoribletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje Bunalict 2 mg/0,5 mg sublingual resoriblett innehaller 2 mg buprenorfin (som hydroklorid) och 0,5 mg
naloxon (som hydrokloriddihydrat).

Varje Bunalict 8 mg/2 mg sublingual resoriblett innehaller 8 mg buprenorfin (som hydroklorid) och 2 mg
naloxon (som hydrokloriddihydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt:
Varje Bunalict 2 mg/0,5 mg sublingual resoriblett innehaller 27,34 mg laktos (som monohydrat).
Varje Bunalict 8 mg/2 mg sublingual resoriblett innehaller 109,37 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Sublingual resoriblett

Bunalict 2 mg/0,5 mg sublinguala resoribletter &r vita till benvita, runda, bikonvexa odragerade tabletter, 6,5
mm i diameter, markta med "N2” pa ena sidan och symbolen 1> pa andra sidan.
Bunalict 8 mg/2 mg sublinguala resoribletter &r vita till benvita, runda, bikonvexa odragerade tabletter, 10,5
mm i diameter, markta med ”"N8” pa ena sidan och symbolen 1> pa andra sidan.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Substitutionsbehandling vid opioidberoende inom ramen for medicinsk, social och psykologisk behandling.
Syftet med naloxon som ingrediens dr att férhindra intravendst missbruk. Behandlingen ar avsedd for
anvandning hos vuxna och ungdomar dver 15 ar, som har samtyckt till behandling mot  sitt missbruk.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen maste ske under Gverinseende av en ldkare med erfarenhet av behandling av
opiatberoende/missbruk.

Forsiktighetsatgarder innan behandling

Innan behandlingen startar ska hansyn tas till typ av opioidberoende (dvs. lang- eller kortverkande opioid),
tid som gatt sedan senaste opioidanvandning samt grad av opioidberoende. For att undvika paskyndande av
abstinens ska behandlingen startas med buprenorfin/naloxon eller enbart buprenorfin forst nér objektiva och
tydliga tecken pa abstinens uppvisas (pavisat exempelvis med poang som indikerar mild eller mattlig
abstinens pa den validerade skalan Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS).

e FOr patienter som &r beroende av heroin eller kortverkande opioider ska forsta dosen med
buprenorfin/naloxon tas forst nar tecken pa abstinens upptrader, men inte tidigare an 6 timmar efter



att patienten senast anvénde opioider.

e For patienter som far metadon: Innan behandlingen med buprenorfin/naloxon inleds maste
metadondosen minskas till maximalt 30 mg/dag. Den langa halveringstiden hos metadon bor tas i
beaktande nar behandlingen med buprenorfin/naloxon pabdrjas. Forsta dosen med
buprenorfin/naloxon bor tas forst nar tecken pa abstinens upptrader, men inte tidigare an 24 timmar
efter att patienten senast anvande metadon. Buprenorfin kan paskynda abstinenssymtom hos
patienter som &r beroende av metadon.

Dosering

Inledande behandling

Den rekommenderade startdosen for vuxna och barn 6ver 15 ar ar tva sublinguala resoribletter pa 2 mg/0,5
mg. Denna kan tas som tva Bunalict 2 mg/0,5 mg som en engangsdos, och kan upprepas upp till
ytterligare tva ganger till dag 1 (en maximal dos pa 12 mg/3 mg dag 1) for att minimera abstinenssymtom
och fa patienten att fortsatta med behandlingen.

Under behandlingens bérjan rekommenderas daglig évervakning av doseringen for att sdkerstélla att dosen
tas sublingualt pa ratt satt och for att observera patientens reaktion pa behandlingen, som végledning for
effektiv dostitrering baserat pa klinisk effekt.

Dosjustering och underhallsbehandling

Efter induktionsbehandling dag 1 maste patienten snabbt stabiliseras pa en adekvat underhallsdos genom
titrering till en dos som gor att patienten fortsatter med behandlingen och som forhindrar opioidabstinens.
Upprepad utvérdering av patientens kliniska och psykiska status ska ligga till grund fér doseringen. Den
hogsta dagliga engangsdosen ska inte 6verstiga 24 mg buprenorfin.

Under underhallsbehandling kan man med jamna mellanrum behdva stabilisera patienten pa nytt pa en ny
underhallsdos pa grund av forandrade behov hos patienten.

Icke-daglig dosering

Efter att en tillfredstallande stabilisering uppnatts kan doseringsfrekvensen minskas till varannan dag och tva
ganger den individuellt titrerade dagliga doseringen. Till exempel, en patient som stabiliserats till en daglig
dos pa 8 mg/2 mg buprenorfin kan ges 16 mg/4 mg buprenorfin varannan dag samt ingen dos varannan dag.
Hos vissa patienter kan doseringen minskas till 3 ganger i veckan (t.ex. mandag, onsdag och fredag) efter att
en tillfredstallande stabilisering har uppnatts. Dosen pa mandagen och onsdagen ska vara dubbelt sa h6g som
den individuellt titrerade dagliga dosen och dosen pa fredagen ska vara tre ganger sa hog som den individuellt
titrerade dagliga dosen. De Gvriga dagarna ges ingen dos. Dosen som ges under en dag far dock aldrig
Overskrida 24 mg buprenorfin. Denna doseringsregim kan vara otillracklig for patienter som ar i behov av
titrerade dagliga doser > 8 mg buprenorfin/dag.

Utsattning av lakemedel

Efter att en tillfredstallande stabilisering uppnatts och om patienten samtycker, kan doseringen gradvis
reduceras till en lagre underhallsdos. | vissa gynnsamma fall kan behandlingen avslutas.

Sublingual resoriblett finns i doser om 2 mg/0,5 mg och 8 mg/2 mg och medger en nedtitrering av dosen.
Patienter som har behov av en lagre buprenorfindos kan anvanda buprenorfin sublingual resoriblett 0,4 mg.
Pa grund av aterfallsrisken bor patienter 6vervakas efter avslutad behandling.

Byte mellan buprenorfin och buprenorfin/naloxon

Vid sublingual anvéndning har buprenorfin/naloxon och buprenorfin liknande kliniska effekter och ar
utbytbara. Innan patienten byter mellan buprenorfin/naloxon och buprenorfin ska dock forskrivande lakare
och patient komma 6verens om andringen och patienten ska dvervakas med tanke pa eventuellt behov av
fornyad dosjustering.

Byte mellan sublingual resoriblett och film (i tillampliga fall)
Patienter som byter mellan buprenorfin/naloxon sublinguala resoribletter och buprenorfin/naloxon film ska
borja pa samma dos som anvandes med det tidigare lakemedlet. Dosjusteringar kan dock behdvas nar man



byter mellan olika lakemedel. Pa grund av den hogre relativa biotillgangligheten hos buprenorfin/naloxon
film jamfort med buprenorfin/naloxon sublingual resoriblett ska patienter som byter fran sublinguala
resoribletter till film dvervakas avseende 6verdosering. Patienter som byter fran film till sublinguala
resoribletter ska Gvervakas avseende abstinens eller andra tecken pa underdosering. | farmakokinetiska
studier har man sett att olika styrkor och kombinationer av buprenorfin/naloxon sublingual film inte &r
bioekvivalenta med buprenorfin/naloxon sublingual resoriblett (se avsnitt 5.2). Vid byte mellan
buprenorfin/naloxon film och buprenorfin/naloxon sublingual resoriblett ska patienten évervakas eftersom
dosen kan behdva justeras. Att kombinera olika beredningar eller alternerande anvanda film och sublinguala
resoribletter avrades.

Sarskilda populationer

Aldre
Sakerheten och effektiviteten hos buprenorfin/naloxon hos éldre patienter Gver 65 ar har inte faststallts. Ingen
doseringsrekommendation kan ges.

Nedsatt leverfunktion

Da farmakokinetiken av buprenorfin/naloxon kan vara forandrad hos patienter med nedsatt leverfunktion
rekommenderas en lagre inledande dos och noggrann dostitrering hos patienter med mild till mattlig
leverfunktionsnedséattning. Buprenorfin/naloxon ar kontraindicerat hos patienter med svar
leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Dosen buprenorfin/naloxon behdver inte justeras for patienter med nedsatt njurfunktion. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for buprenorfin/nalaxon for barn under 15 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Behandlande lakare maste upplysa patienterna om att den sublinguala vagen &r den enda effektiva och sakra
administreringsvégen for det hér lakemedlet (se avsnitt 4.4). Resoribletten ska ligga kvar under tungan till
dess att den I6sts upp. Patienter bor inte svélja eller fortara mat eller dryck innan resoribletten har 16sts upp
fullstandigt.

Dosen kan utga fran flera Bunalict-resoribletter av olika styrkor och kan tas i en eller tva omgangar. Den
andra omgangen ska tas omedelbart efter att den forsta har l6sts upp.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Svar respiratorisk insufficiens.

- Svar leverinsufficiens.

- Akut alkoholism eller delirium tremens.

- Samtidig administrering av opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) vid behandling av alkohol- eller
opioidberoende.

4.4 Varningar och forsiktighet

Felanvandning, missbruk, diversion

Buprenorfin kan felanvéandas eller missbrukas likt andra lagliga eller olagliga opioider. Mdjliga risker vid
felanvéndning eller missbruk &r dverdosering, spridning av blodburna virusinfektioner, lokala och systemiska
infektioner, samt andningsdepression och leverskada. Anvandning av buprenorfin av ndgon annan an den




behandlade patienten kan leda till att nya missbrukare anvander buprenorfin som den priméara
missbrukardrogen vilket kan ske om lakemedlet distribueras illegalt, antingen av den behandlade patienten
eller om lakemedlet inte skyddas mot stold.

Suboptimal behandling med buprenorfin/naloxon kan féranleda lakemedelsmissbruk hos patienten, vilket
kan leda till dverdos eller avhopp fran behandlingen. En patient som ar underdoserad med
buprenorfin/naloxon kan fortsatta att sjalvmedicinera sina okontrollerade abstinenssymtom med opioider,
alkohol eller andra sedativa hypnotika som bensodiazepiner.

For att minimera risken for felanvandning, missbruk eller diversion bor lakare vidta lampliga
forsiktighetsatgarder nar buprenorfin ordineras och dispenseras, sasom att undvika forskrivning av flera
pafyliningar tidigt i behandlingen och att genomfora uppfoljningsbesok hos patienten med klinisk
dvervakning enligt patientens behov.

Kombinationen av buprenorfin och naloxon i Bunalict ar avsedd att avskréacka fran felanvandning och
missbruk av buprenorfin. Da naloxonet i kombinationstabletten paskyndar abstinens hos individer som ar
beroende av heroin, metadon eller av andra opioidagonister, ar det mindre troligt att Bunalict kommer att
leda till intravends eller intranasal felanvéndning.

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive central sémnapné (CSA) och sémnrelaterad
hypoxemi. Opioider 6kar risken for CSA pé ett dos-relaterat satt. Overvag minskning av den totala opioddosen
hos patienter med CSA.

Andningsdepression

Ett antal dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats, i synnerhet nar buprenorfin anvants i
kombination med bensodiazepiner (se avsnitt 4.5) eller nér buprenorfin inte anvéndes enligt ordination.
Dddsfall har &ven rapporterats i samband med intag tillsammans med buprenorfin och andra centralt
dampande substanser som alkohol eller andra opioider. Om buprenorfin administreras till icke-opioidberoende
individer som inte ar toleranta mot opioiders effekter kan potentiellt dédlig andningsdepression uppsta.

Detta lakemedel ska anvéndas med forsiktighet hos patienter med astma eller respiratorisk insufficiens (t.ex.
kroniskt obstruktiv lungsjukdom, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi, hyperkapni, befintlig
andningsdepression eller kyfoskolios (krokning av ryggraden som kan leda till andfaddhet)).

Buprenorfin/naloxon kan orsaka allvarlig, eventuellt dodlig, andningsdepression hos barn och icke- beroende
personer vid fall av oavsiktlig eller avsiktlig fortaring. Patienter méaste uppmanas att forvara
blisterforpackningen sakert, att aldrig 6ppna blisterférpackningen i forvag och att forvara dem utom réackhall
for barn och andra personer i hushallet, och att inte ta ldkemedlet i narvaro av barn. Vid oavsiktlig fortaring
eller misstanke om fortaring ska en akutmottagning kontaktas omedelbart.

CNS-depression
Buprenorfin/naloxon kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i kombination med alkohol eller centralt

dédmpande substanser (som bensodiazepiner, lugnande, sedativa eller hypnotiska lakemedel) (se avsnitt 4.5
och 4.7).

Risker med samtidig anvandning av sedativa lakemedel sésom bensodiazepiner eller liknande ldkemedel:
Samtidig anvandning av buprenorfin/naloxon och sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och déd. Pa grund av dessa risker forbehalls
samtidig forskrivning av dessa sedativa lakemedel till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte ar
mojliga. Om det beslutas att forskriva Bunalict samtidigt med sedativa lakemedel, ska l&gsta effektiva dos av
det sederande lakemedlet anvandas och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt.

Patienterna ska foljas noga avseende tecken och symtom pa andningsdepression och sedering. | detta
avseende ar det starkt rekommenderat att informera patienten och dess vardgivare om att vara
uppmarksamma pa dessa symtom (se avsnitt 4.5).




Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av buprenorfin/naloxon och andra serotonerga lakemedel sdsom MAO-hammare,
selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI)
eller tricykliska antidepressiva ldkemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande
tillstand (se avsnitt 4.5).

Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel &r kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann
observation av patienten, sérskilt vid behandlingsstart och vid dosékningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk status, autonom instabilitet, neuromuskuléra
avvikelser och/eller gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom missténks ska dosminskning eller utséttning av behandlingen dvervégas, beroende
pa symtomens svarighetsgrad.

Beroende

Buprenorfin &r en partiell agonist till p- (my-)opioidreceptorn och kronisk administrering ger

opioidberoende. Djurstudier sa val som klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan leda till beroende, men
i lagre grad &n en fullstdndig agonist, t.ex. morfin.

Abrupt avbrytande av behandling rekommenderas ej da det kan resultera i abstinenssyndrom som kan vara
fordrojt.

Hepatit och leverpaverkan

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende misshrukare bade i kliniska studier och i
biverkningsrapporter efter marknadsintroduktion. Spektrat av avvikelser stracker sig fran évergaende
asymtomatiska 6kningar av levertransaminaser till fallrapporter med leversvikt, levernekros, hepatorenalt
syndrom, hepatisk encefalopati och dodsfall. I manga fall har narvaron av redan befintliga mitokondriella
sjukdomar (genetiska sjukdomar, avvikelser av leverenzymer, virusinfektioner med hepatit B eller hepatit C,
alkoholmissbruk, anorexi, samtidig anvandning av andra potentiella hepatotoxiska mediciner) samt pagaende
injektionsmissbruk av droger en orsakande eller bidragande roll. Dessa underliggande faktorer maste beaktas
innan buprenorfin/naloxon forskrivs samt under behandling.

Nar leverpaverkan misstanks maste ytterligare biologisk och etiologisk utvérdering goras. Beroende pa
resultaten kan behandlingen avslutas med forsiktighet for att forhindra abstinenssymtom och for att forhindra
atergang till illegalt drogmissbruk. Om behandlingen fortsétter ska leverfunktionen foljas noggrant.

Opioidabstinenssyndrom

Nar behandling med buprenorfin/naloxon inleds maste ldkaren vara medveten om den partiella agonistiska
profilen fér buprenorfin och att den kan utlgsa abstinens hos opioidberoende patienter, sarskilt om den ges
tidigare &n 6 timmar efter senaste anvandningen av heroin eller andra kortverkande opioider, eller om den ges
kortare tid dn 24 timmar efter senaste dosen av metadon. Patienterna bor noggrant évervakas under
overgangsperioden fran buprenorfin eller metadon till buprenorfin/naloxon da abstinenssymtom har
rapporterats. For att undvika paskyndande av abstinens bor insattande av buprenorfin/naloxon goras nar
objektiva tecken pa abstinens dr uppenbara (se avsnitt 4.2).

Abstinenssymtom kan &ven ha samband med suboptimal dosering.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin och naloxon har utvarderats i

en studie efter marknadsintroduktion. Bade buprenorfin och naloxon metaboliseras i stor utstrackning i
levern, och forhojda plasmanivaer observerades for bade buprenorfin och naloxon hos patienter med mattlig
till svar leverfunktionsnedsattning jamfort med hos friska forsokspersoner. Patienterna ska dvervakas for
tecken och symtom pa plétslig opioidabstinens, toxicitet eller 6verdosering orsakad av okade nivaer av
naloxon och/eller buprenorfin.

Leverfunktionstester vid baslinjen samt hepatitserologi rekommenderas innan behandlingen inleds. Patienter
med positiv hepatitserologi, som samtidigt behandlas med andra lakemedel (se avsnitt 4.5) och/eller har



edsatt leverfunktion, I6per storre risk att drabbas av leverskada. Regelbunden dvervakning av
leverfunktionen rekommenderas (se avsnitt 4.4).

Bunalict sublinguala resoribletter ska anvandas med forsiktighet till patienter med mattlig
leverfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3 och 5.2). Buprenorfin/naloxon &r kontraindicerat till patienter med
svar leverfunktionsnedsattning.

Nedsatt njurfunktion

Den renala eliminationen kan vara férlangd eftersom 30 % av den administrerade dosen utséndras genom
njurarna. Metaboliter av buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet rekommenderas
vid doseringar till patienter med allvarlig njurfunktionsnedséttning (kreatininclearance <30 ml/min) (se
avsnitt 4.2 och 5.2).

CYP3A-hdmmare

L&kemedel som hdammar enzymet CYP3A4 kan leda till férhdjda koncentrationer av buprenorfin. En
sénkning av dosen buprenorfin/naloxon kan behdvas. Dosen av buprenorfin/naloxon ska titreras med
forsiktighet hos patienter som redan behandlas med CYP3A4-hammare, da en lagre dos kan vara lamplig hos
dessa patienter (se avsnitt 4.5).

Klasseffekter
Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension hos ej sdngbundna patienter.

Opioider kan dka trycket i cerebrospinalvétskan, vilket kan orsaka krampanfall. Opioider bor darfor anvandas
med forsiktighet hos patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under andra omsténdigheter dér
det cerebrospinala trycket kan ¢ka, eller om patienten tidigare drabbats av krampanfall.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med hypotension, prostatahypertrofi eller stenos i
urinroret.

Opioidinducerad mios, férandringar av medvetandenivan eller forandringar av smartférnimmelsen som
symtom pa sjukdom kan forsvara utvarderingen av patienten, eller komplicera diagnosticeringen eller det
kliniska forloppet av samtidiga sjukdomar.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med myxddem, hypotyreos eller adrenokortikal
insufficiens (t.ex. Addisons sjukdom).

Opioider har visat sig 0ka trycket i koledokus och bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
funktionsstorningar i gallgangarna.

Opioider bor administreras med forsiktighet till &ldre eller funktionsnedsatta patienter.

Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan framkalla en forstarkt effekt av opioider,
baserat pa erfarenhet av morfin (se avsnitt 4.5).

Hjélpdmnen

Bunalict innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta
lakemedel:galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Bunalict innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per resoriblett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Pediatrisk population

Anvéndning hos ungdomar (15-< 18 &r)

Pa grund av avsaknad av data for ungdomar (15-< 18 ar) ska patienter i denna aldersgrupp overvakas extra



noggrant under behandling.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner
Bunalict ska inte tas tillsammans med:

e alkoholhaltiga drycker eller mediciner som innehaller alkohol, da alkohol 6kar den sedativa effekten av
buprenorfin (se avsnitt 4.7).

Bunalict ska anvandas med forsiktighet nar det ges tillsammans med:

e sedativa sasom bensodiazepiner eller liknande lakemedel:
Samtidig anvandning av opioider med sedativa lakemedel sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och duration av samtidig anvandning av sederande lakemedel ska
begrénsas (se avsnitt 4.4). Patienter bor varnas om att det ar extremt farligt att sjalvadministrera icke-
ordinerade bensodiazepiner samtidigt som man tar den har produkten och bor ocksa formanas om att
endast anvanda bensodiazepiner samtidigt med denna produkt om sa ordinerats av deras lékare (se avsnitt
4.4).

e samtidig anvandning av buprenorfin/nalaxon och gabapentinoider (gabapentin och pregabalin) kan leda
till andningsdepression, hypotoni, djup sedering, koma eller dod (se avsnitt 4.4).

e andra centralt ddmpande substanser, andra opioidderivat (t.ex. metadon, analgetika och hostddmpande
medel), vissa antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister, barbiturater, anxiolytika utdver
bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin och relaterade substanser. Dessa kombinationer 6kar den centrala
dampningen. Den reducerade vakenhetsgraden kan gora att framférande av fordon och anvéndning av
maskiner blir riskfylld.

e det kan dessutom vara svart att ge adekvat smartlindring nar en fullstandig opioidagonist administreras
till patienter som tar buprenorfin/naloxon. Det finns darfor en risk att verdosera med en fullstandig
agonist, sarskilt vid forsok att hantera buprenorfinets delvis agonistiska effekter eller nar plasmanivaerna
av buprenorfin minskar.

e Serotonerga lakemedel sasom MAO-hammare, selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI),
serotonin- och noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska antidepressiva lakemedel,
eftersom risken for serotonergt syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, okar (se avsnitt 4.4).

¢ naltrexon och nalmefen &r opioidantagonister som kan blockera de farmakologiska effekterna av
buprenorfin. Samtidig anvandning under behandling med buprenorfin/naloxon ar kontraindicerat pa grund
av den potentiellt farliga interaktion som kan framkalla ett pl6tsligt utbrott av langvariga och intensiva
opioida abstinensbesvar (se avsnitt 4.3).

e CYP3A4-hdammare: En interaktionsstudie med buprenorfin och ketokonazol (en potent hdmmare av
CYP3A4) resulterade i okat C,,,, och AUC (ytan under kurvan) av buprenorfin (ungefar 50 % respektive
70 %) och till en mindre grad av norbuprenorfin. Patienter som far buprenorfin/naloxon ska évervakas
noggrant och kan behdva dosreducering i kombination med potenta CYP3A4-hdmmare (t.ex.
proteashammare som ritonavir, nelfinavir eller indinavir eller antimykotikum av azoltyp som ketokonazol
eller itrakonazol, makrolidantibiotika).

e CYP3A4-inducerare: Samtidig anvandning av CYP3A4-inducerare med buprenorfin kan minska
plasmakoncentrationen av buprenorfin, vilket potentiellt kan resultera i en ineffektiv behandling av
opioidberoende med buprenorfin. Det rekommenderas att patienter som tar buprenorfin/naloxon foljs
noggrant om inducerare (t.ex. fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin) administreras samtidigt.



Buprenorfindosen eller CYP3A4-induceraren kan behdva justeras.

¢ Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan framkalla forstarkt effekt av opioider,
baserat pa erfarenhet av morfin.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns ¢j tillrackliga data fran anvandningen av buprenorfin/naloxon under graviditeten. Djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Risken for manniska &r okand.

I slutet av graviditeten kan buprenorfin framkalla andningsdepression hos det nyfodda barnet dven efter en
kort behandlingsperiod. Langtidsbehandling med buprenorfin under de tre sista manaderna av graviditeten
kan orsaka abstinenssyndrom hos det nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal agitation,
myoklonus eller konvulsioner). Syndromet &r i regel fordrojt, i flera timmar till flera dagar efter fodseln.

Pa grund av den langa halveringstiden for buprenorfin bér dvervakning av det ofddda barnet under flera
dagar i slutet av graviditeten 6vervégas for att forebygga risken for andningsdepression eller
abstinenssyndrom hos nyfédda.

Dessutom bor anvéndningen av buprenorfin/naloxon under graviditet utvarderas av lakaren.
Buprenorfin/naloxon bor tas under graviditeten endast om den potentiella férdelen uppvéger den potentiella
risken for fostret.

Amning

Det ar oként om naloxon utséndras i brostmjolk. Buprenorfin och dess metaboliter utséndras i bréstmjolk.
Hos ratta har buprenorfin setts hdamma mjélkproduktionen. Amning ska darfor avbrytas under behandling
med Bunalict.

Fertilitet

Djurstudier har visat pa en minskning av fertilitet hos honor vid héga doser (systemisk exponering

> 2,4 ganger den humana exponeringen vid den hogsta rekommenderade dosen pa 24 mg buprenorfin,
baserat pa AUC) (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Buprenorfin/naloxon har en mild till mattlig inverkan pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
nar det ges till opioidberoende patienter. Produkten kan orsaka dasighet, yrsel eller nedsatt tankeformaga,
sérskilt under behandlingens inledning och under dosjustering. Om det tas tillsammans med alkohol eller
centralt ddmpande substanser kan effekten sannolikt bli mer uttalad (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Patienter bor varnas for att framfara fordon eller anvéanda farliga maskiner ifall buprenorfin/naloxon paverkar
deras férmaga att utféra sadana aktiviteter negativt.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligast forekommande behandlingsrelaterade biverkningarna rapporterade i kliniska studier var
forstoppning och symtom relaterade till abstinens (t.ex. somnldshet, huvudvark, illamaende, svettningar och
smarta). Rapporter om krampanfall, krakningar, diarré och forhojda leverfunktionstester sags som allvarliga.

Biverkningstabell
Tabell 1 visar biverkningarna som rapporterats i pivotala kliniska studier med buprenorfin/naloxon i vilka 342
av 472 patienter (72,5 %) rapporterade behandlingsrelaterade biverkningar, samt biverkningar som




rapporterats under uppfoljning efter introduktionen pa marknaden.

Dessa reaktioner &r listade i tabell 1 efter klassificering i organsystem och frekvens:

Mycket vanliga (=1/10), Vanliga (>1/100, < 1/10), Mindre vanliga (>1/1 000, < 1/100), Ingen k&nd frekvens
(kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Tabell 1: Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i kliniska studier och under
uppfoljning efter introduktionen pa marknaden av buprenorfin/naloxon

mediastinum

Gaspningar

Organsystem Mycket vanliga \Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Infektioner och Influensa Urinvégsinfektion
infestationer Infektion \Vaginit
Faryngit
Rinit
Blodet och Anemi
lymfsystemet Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenopati
[Trombocytopeni
Immunsystemet Overkinslighet IAnafylaktisk chock
Metabolism och Minskad aptit
nutrition Hyperglykemi
Hyperlipidemi
Hypoglykemi
Psykiska storningar [Somnldshet Angest Onormala drémmar  [Hallucinationer
Depression Agitation
Minskad libido Apati
Nervositet Personlighets-
Onormala tankar foréndring
Drogberoende
Eufori
Fientlighet
Centrala och Huvudvark Migréan Minnesforlust Hepatisk encefalopati
perifera Yrsel Hyperkinesi Svimning
nervsystemet Hypertoni Krampanfall
Parestesi Talrubbning
Somnolens [Tremor
Ogon IAmblyopi Konjunktivit
Lakrimations Mios
stérning
Oron och Yrsel
balansorgan
Hjartat /Angina pectoris
Bradykardi Hjartinfarkt
Palpitation
Takykardi
Blodkarl Hypertension Hypotoni Ortostatisk hypotoni
\Vasodilatation
IAndningsvégar, Hosta Astma Bronkospasm
brostkorg och Dyspné IAndningsdepression




funktionstest
\Viktminskning

blodkreatinin

Organsystem Mycket vanliga \Vanliga Mindre vanliga Ingen kand frekvens
Magtarm- Forstoppning Buksmartor Ulcerds stomatit Karies
kanalen Illaméende Diarré Missfargning av tungan
Dyspepsi
Flatulens
Krakningar
Lever och gallvagar Hepatit
IAkut hepatit
Gulsot
Levernekros
Hepatorenalt syndrom
Hud och subkutan  [Svettningar Klada IAkne Angiotdem
\vavnad Utslag IAlopeci
Urtikaria Exfoliativ dermatit
[Torr hud
Hudknutor
Muskulo- skeletala Ryggsmartor Artrit
systemet och bindvéy Artralgi
Muskelspasmer
Myalgi
Njurar och Urinabnormalitet  |Albuminuri
urinvagar Dysuri
Hematuri
Njursten
Urinretention
Reproduktions- Impotens Amenorré
organ och Ejakulationsstorningar
brostkortel Menorragi
Metrorragi
Allmanna symtom  |Abstinenssyndrom  |Asteni Hypotermi /Abstinenssyndrom hos
och/eller symtom vid Brostsmartor nyfodda
administrerings- Frossa
stéllet Feber
Sjukdomskénsla
Smartor
Perifera 6dem
Undersdkningar Onormalt lever- Okning av Okning av transaminaser

Skador, forgiftningar
och behandlings-

komplikationer

Skada

\Varmeslag

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid intravendst missbruk har vissa biverkningar forknippats med missbruket snarare &n med ldkemedlet, bl.a.

har lokala reaktioner, ibland septiska (abscess, celluliter) och potentiellt allvarlig akut hepatit och andra
infektioner som pneumoni och endokardit rapporterats (se avsnitt 4.4).

Hos patienter med ett patagligt drogberoende kan inledande administrering av buprenorfin ge ett
drogabstinenssyndrom liknande det som forknippas med naloxon (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att




rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Symtom
Andningsdepression till foljd av ddmpning av centrala nervsystemet &r det huvudsakliga symtom som kréver

behandling vid 6verdos, eftersom det kan leda till andningsstillestand och dod. Tecken pa Gverdosering kan
ocksa vara somnolens, amblyopi, mios, hypotension, illaméaende, krakningar och/eller talstérningar.

Hantering
Allmanna stodjande atgarder vidtas inklusive noggrann 6vervakning av patientens respiratoriska och

kardiella status. Symtomatisk behandling av andningsdepression och allmanna intensivvardande atgarder ska
sattas in. Oppna luftvagar och andningshjélp eller ventilationskontroll maste sékerstallas. Patienten ska flyttas
till en miljé med fullstandiga resurser for aterupplivning.

Om patienten kraks maste atgarder vidtas for att forhindra aspiration av krakningen.

Anvéndning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas trots den mattliga effekt den kan ha for
att hava andningssymtomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess effekt pa opioider med fullstéandig
agonistisk effekt.

Om naloxon anvands bor den langa verkningstiden for buprenorfin beaktas nar det ska beslutas om hur lang
tid som behdvs for behandling och medicinsk dvervakning for att hdva effekterna vid en 6verdos. Naloxon
kan ha en snabbare clearance an buprenorfin, vilket mojliggor att tidigare kontrollerade 6verdossymtom for
buprenorfin aterkommer. Det kan darfoér vara nédvandigt med en kontinuerlig infusion. Om infusion ej ar
mojligt kan det kravas upprepade doser av naloxon. Pagaende intravendsa infusionshastigheter bor titreras
enligt patientens reaktion.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga liakemedel med verkan pé& nervsystemet, medel vid behandling av
beroendetillstand. ATC-kod: N0O7BC51

Verkningsmekanism

Buprenorfin &r en partiell opioidagonist/antagonist som binder till © och k (kappa-) opioida receptorer i
hjarnan. Dess verksamhet inom opioid underhallsbehandling tillskrivs den ldngsamma reversibla kopplingen
till u-opioida receptorer, som under en forlangd period kan minimera drogbehovet hos missbrukande
patienter.

Takeffekten hos opioidagonister observerades i kliniskt farmakologiska studier hos opioidberoende personer.

Naloxon &r en antagonist till u-opioida receptorer. N&r det administreras peroralt eller sublingualt i normala
doser till patienter som gar igenom opioidabstinens uppvisar naloxon sma eller inga farmakologiska effekter
pa grund av dess nastan totala forstapassagemetabolism. Nér det administreras intravenost till opioidberoende
personer ger forekomsten av naloxon i Bunalict dock patagliga opioida antagonistiska effekter samt
opioidabstinens och forhindrar darmed intravendst missbruk.



Klinisk effekt och sékerhet

Effekt- och sékerhetsdata for buprenorfin/naloxon kommer primart fran en ettarsstudie, som omfattade en 4-
veckors randomiserad, dubbelblind jamforelse av buprenorfin/naloxon, buprenorfin och placebo foljt av en
48-veckors sdkerhetsstudie av buprenorfin/naloxon. I denna studie randomiserades 326 heroinberoende
forsokspersoner till antingen 16 mg buprenorfin/naloxon per dag, 16 mg buprenorfin per dag eller placebo.
For de forsokspersoner som randomiserades till ndgon av de aktiva behandlingarna inleddes doseringen med
8 mg buprenorfin dag 1, foljt av 16 mg (tva 8 mg) buprenorfin dag 2. Dag 3 véaxlades de som randomiserats
till buprenorfin/naloxon dver till kombinationstabletten. Férsokspersonerna besokte dagligen kliniken
(mandag till fredag) for utvardering av dosering och effekt. " Ta hem” doser tillhandaholls for veckosluten.
Den priméra studiejamforelsen var att undersoka effekten av vardera buprenorfin och buprenorfin/naloxon
jamfort med placebo. Andelen av de tre urinprov som togs varje vecka som var negativa avseende opioider
som inte ingick i studien var statistiskt sett hogre for bade buprenorfin/naloxon jamfort med placebo (p <
0,0001) och buprenorfin jamfort med placebo (p < 0,0001).

I en dubbelblind, dubbel-dummy, parallellgruppsstudie, som jamférde en etanollésning av buprenorfin med
en fullstandig agonist som aktiv kontroll, randomiserades 162 forsokspersoner till att erhalla den sublinguala
etanollosningen av buprenorfin 8 mg/dag (en dos som pa ett ungefar motsvarar 12 mg/dag av
buprenorfin/naloxon) eller tva relativt laga doser av aktiv kontroll, varav en var lag nog att agera som
alternativ till placebo, under en 3 till 10 dagars induktionsfas, en 16 veckor lang underhallsfas och en 7
veckor lang avgiftningsfas. Buprenorfin titrerades till en underhallsdos dag 3. Aktiva kontrolldoser titrerades
mer gradvis. Baserat pa kvarstaende i behandling och andelen av de tre urinprov som togs varje vecka, som
var negativa avseende opioider som inte ingick i studien, var buprenorfin mer effektiv dn den lagre
kontrolldosen i att behalla heroinmissbrukare i behandling och att reducera deras anvandning av opioider
under behandlingen. Effekten av 8 mg buprenorfin per dag var jamforbar med den mattligt aktiva kontrollen,
men ekvivalens kunde inte pavisas.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Buprenorfin

Absorption
Vid peroralt intag genomgar buprenorfin forstapassagemetabolism med N-dealkylering och
glukuronkonjugering i tunntarm och lever. Peroral anvandning av detta ldkemedel ar darfor olampligt.

Maximala plasmakoncentrationer uppnas 90 minuter efter sublingual administrering. Plasmanivaer av
buprenorfin okar med den sublinguala dosen av buprenorfin/naloxon. Bade C,, och AUC for buprenorfin
Okade med Okad dos (i intervallet 4-16 mg), dven om 6kningen var proportionellt Iagre an dosokningen.

Tabell 2. Genomsnittliga farmakokinetiska parametrar for buprenorfin

Farmakokinetisk buprenorfin/naloxon buprenorfin/naloxone buprenorfin/naloxone
parameter 4 mg 8 mg 16 mg

Crax - NG/ml 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)

AUC, 6 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)

timme - ng/ml

Tabell 3. Forandring av farmakokinetiska parametrar hos buprenorfin/naloxon film administrerad
sublingualt eller buckalt jamfort med buprenorfin/naloxon sublingual resoriblett



Dos Farmako- | Okning av buprenorfin Farmako- Okning av naloxon
kinetisk Film Film Film kinetisk Film Film Film
parameter | sublingualt | buckalt buckalt parameter | sublingualt | buckalt buckalt
jamfort med | jAmfort jAmfort jamfort jAmtort jamfort
resoriblett med med film med med med film
sublingualt resoriblett | sublingualt resoriblett | resoriblett | sublingualt
sublingualt sublingualt | sublingualt

1x Cmax 22 % 25 % - Cmax - - -

2mg | AUC,. - 19 % - AUCpenast | - - -

/0.5 senast

mg

2x Cmax - 21 % 21 % Crmax - 17 % 21%

2mg | AUC, - 23 % 16 % AUCq.senast | - 22 % 24 %

/0.5 senast

mg

1x Cmax 28 % 34 % - Cmax 41 % 54 % -

8mg | AUCo 20 % 25 % - AUCqsenast | 30 % 43 % -

/2m senast

g

1x Cmax 37 % 47 % - Cmax 57 % 72 % 9 %

1Zm | AUCq 21% 29 % - AUCpcenast | 45 % 57 % -

g-'fa senast

mg

1x Cmax - 27 % 13 % Cmax 17 % 38 % 19 %

8mg | AUCq - 23 % - AUCq.senast | - 30 % 19 %

/2m senast

g

plus

2x

2 mg

/05

mg

Anm. 1. ”-” betyder ingen forandring ndr 90 % konfidensintervall for geometriska medelkvoter for C,., 0ch
AUC ) senast ligger inom 80 % till 125 %.

Anm. 2. Det saknas data for film med styrkan 4 mg/1 mg; dess sammansattning ar proportionell med filmen
med styrka 2 mg/0,5 mg och storleken &r densamma som for filmen 2 x 2 mg/0,5 mg.

Distribution
Absorptionen av buprenorfin féljs av en snabb distributionsfas (med en halveringstid for distribution pa 2 till
5 timmar).

Buprenorfin &r starkt lipofilt vilket leder till snabb penetrering av blod-hjarnbarriaren.
Buprenorfin r till cirka 96 % proteinbundet, framst till alfa- och betaglobulin.

Biotransformation

Buprenorfin metaboliseras framst genom N-dealkylering via mikrosomalt CYP3A4 i levern. Modersubstansen
och den primara dealkylerade metaboliten, norbuprenorfin, genomgar darefter glukoronidering.
Norbuprenorfin binder till opioidreceptorer in vitro. Det &r dock inte kdnt om norbuprenorfin bidrar till den
totala effekten av buprenorfin/naloxon.

Eliminering

Elimineringen av buprenorfin ar bi- eller tri-exponentiell och har en genomsnittlig halveringstid fran plasma
pa 32 timmar.

Buprenorfin elimineras i feces (ca 70 %) genom gallutséndring av de glukuronkonjugerade metaboliterna, och
resten (ca 30 %) elimineras via urinen.

Linjaritet/icke-linjaritet



Cmax och AUC for buprenorfin dkar linjart med ékande dos (i intervallet 4 till 16 mg), &ven om 6kningen
inte ar direkt dosproportionell.

Naloxon

Absorption och distribution

Efter sublingual administrering av buprenorfin/naloxon ar plasmakoncentrationerna av naloxon laga och
minskar snabbt. De genomsnittliga hdgsta plasmakoncentrationerna av naloxon var for laga for att bedéma
dosproportionalitet.

Naloxon paverkar inte farmakokinetiken for buprenorfin. Bade buprenorfin sublingual resoriblett och
buprenorfin/naloxon sublingual film ger liknande plasmakoncentrationer av buprenorfin.

Distribution
Naloxon &r till cirka 45 % proteinbundet, framst till albumin.

Biotransformation
Naloxon metaboliseras i levern, primdrt genom glukuronidkonjugering, och utsondras via urinen. Naloxon
undergar direkt glukuronidering till naloxon-3-glukoronid, samt N-dealkylering och reduktion av 6-oxo-

gruppen.

Eliminering
Naloxon utsondras i urinen, med en genomsnittlig halveringstid i plasma pa mellan 0,9 och 9 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for &ldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (ca 30 %) for buprenorfin/naloxons totala clearance. Det krdvs
inga dosjusteringar baserade pa njurfunktion men forsiktighet rekommenderas vid dosering till patienter med
svar njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.3).

Nedsatt leverfunktion
Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for buprenorfin och naloxon har utvarderats i en
studie efter marknadsforing.

Tabell 4 summerar resultaten fran en prévning dar exponeringen for buprenorfin och naloxon efter
administrering av buprenorfin/naloxon 2,0/0,5 mg som sublingual resoriblett méttes hos friska
forsdkspersoner och hos forsokspersoner med olika grad av nedsatt leverfunktion.

Tabell 4. Effekter av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiska parametrar for buprenorfin och
naloxon efter administrering av buprenorfin/naloxon (relativ férandring jamfoért med friska
patienter)

Léatt nedsatt leverfunktion [Mattligt nedsatt Svart nedsatt
PK Parameter (Child-Pugh Klass A) leverfunktion leverfunktion
(n=9) (Child-Pugh Klass B) (Child-Pugh Klass C)
(n=8) (n=8)
Buprenorfin
Crax 1,2-faldig 6kning 1,1-faldig 6kning 1,7-faldig 6kning
AUC,, .« Lika som kontroll 1,6-faldig 6kning 2,8-faldig 6kning
Naloxon

C Lika som kontroll 2,7-faldig 6kning 11,3-faldig 6kning

max




|AUCSenast 0,2-faldig minskning 3,2-faldig dkning 14,0-faldig 6kning

Sammantaget 6kade plasmaexponeringen av buprenorfin ungefar 3-faldigt hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning, medan plasmaexponeringen av naloxon okade 14-faldigt hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Kombinationen av buprenorfin och naloxon har studerats i akuta och upprepade (upp till 90 dagar hos ratta)
toxicitetsstudier hos djur. Ingen synergistisk toxicitetsforstarkning har observerats.

Biverkningar baserades pa den kanda farmakologiska aktiviteten hos opioid-agonist- och/eller
antagonistsubstanser.

Kombinationen (4:1) av buprenorfinhydroklorid och naloxonhydroklorid var inte mutagen i ett bakteriellt
mutationstest (Ames test) och var inte klastogen i ett cytogenetiskt in vitro test av humana lymfocyter eller i
ett intravenost mikrokarntest hos ratta.

Reproduktionsstudier med peroral administrering av buprenorfin:naloxon (ratio 1:1) tyder pa att
embryoletalitet forekom hos ratta vid forekomst av toxicitet hos moderdijuret for alla doser. Den lagsta dosen
som studerades representerade en exponeringsmultipel av 1 gang for buprenorfin och 5 ganger for naloxon
vid den maximala terapeutiska dosen for manniska berdknad pa mg/m? basis. Ingen utvecklingstoxicitet
observerades hos kanin vid doser som var toxiska for moderdjuret. Teratogenicitet har heller inte observerats
hos vare sig ratta eller kanin. Ingen peri-postnatal studie har genomforts med buprenorfin/naloxon. Maternell
peroral administrering av héga doser buprenorfin under dréktighet och laktation resulterade dock i svar
nedkomst (mdjligen som ett resultat av den sederande effekten av buprenorfin), hdg neonatal mortalitet och en
mattlig fordrojning i utvecklingen av nagra neurologiska funktioner (“surface righting reflex” och reaktion
vid ovéntade yttre stimuli) hos neonatala rattor.

Administrering av buprenorfin/naloxon tillsammans med foda till rtta vid dosnivaer pa 500 ppm eller mer
gav en minskning av fertiliteten, som visades genom minskad befruktningstakt hos honor. En dos pa 100
ppm administrerad tillsammans med foda (uppskattad exponering ungefar 2,4 ganger for buprenorfin vid en
human dos pa 24 mg buprenorfin/naloxon baserat pa AUC, plasmanivaer av naloxon var inte detekterbara
hos ratta) hade ingen negativ effekt pa fertiliteten hos honor.

En karcinogenicitetsstudie med buprenorfin/naloxon utfordes pa ratta med doserna 7, 30 och 120 mg/kg/dag,
med uppskattade exponeringsmultipler pa 3 till 75 ganger, baserat pa en human daglig dos om 16 mg
sublingualt, berdknad pa mg/m2basis). Statistiskt signifikanta 6kningar av incidensen for godartad testikulart
interstitiellt (Leydigs) celladenom observerades i alla doseringsgrupperna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Laktosmonohydrat

Mannitol (E421)
Majsstarkelse

Povidon K 30

Vattenfri citronsyra
Natriumcitrat

Smakémnen (citron och lime)
Acesulfamkalium
Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter



Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnskyddande, avdragbara endosblister: Polyamid/Aluminium/PVC/Aluminium/PET
Forpackningsstorlekar: 7x1, 28x1 och 49x1 resoribletter

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisnhingar.
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