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PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguale resoribletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguale resoribletter
Hver sublingual resoriblet pa 0,7 mg/0,18 mg indeholder 0,7 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,18 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublinguale resoribletter
Hver sublingual resoriblet pa 1,4 mg/0,36 mg indeholder 1,4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,36 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublinguale resoribletter
Hver sublingual resoriblet pa 2,9 mg/0,71 mg indeholder 2,9 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,71 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mqg sublinguale resoribletter
Hver sublingual resoriblet pa 5,7 mg/1,4 mg indeholder 5,7 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
1,4 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublinguale resoribletter
Hver sublingual resoriblet pa 8,6 mg/2,1 mg indeholder 8,6 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
2,1 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguale resoribletter
Hver sublingual resoriblet pa 11,4 mg/2,9 mg indeholder 11,4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
2,9 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Sublingual resoriblet

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mqg sublinguale resoribletter
En hvid til rahvid, oval tablet, lengde 6,8 mm og bredde 4,0 mm, praeget med .7 pa den ene side.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublinguale resoribletter
En hvid til rahvid, trekantet tablet, bund 7,2 mm og hgjde 6,9 mm, praeget med “1.4” pa den ene side.

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mq sublinguale resoribletter
En hvid til rahvid, D-formet tablet, hgjde 7,3 mm og bredde 5,65 mm, praeget med “2.9” pa den ene
side.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublinguale resoribletter
En hvid til rahvid, rund tablet, 7 mm i diameter, preeget med “5.7” pa den ene side.

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mqg sublinguale resoribletter




En hvid til rahvid, rombeformet tablet, lengde 9,5 mm og bredde 8,2 mm, preeget med “8.6” pa den
ene side.

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguale resoribletter
En hvid til rahvid, kapselformet tablet, l&engde 10,3 mm og bredde 8,2 mm, preeget med “11.4” pa den
ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Substitutionsbehandling for opioidafhaengighed som led i en medicinsk, social og psykologisk
behandling. Formalet med naloxon-bestanddelen er at modvirke intravengst misbrug. Zubsolv er
indiceret til brug til voksne og unge over 15 ar, som har indvilliget i at blive behandlet for
afhaengighed.

4.2  Dosering og administration

Behandlingen skal ske under overvagning af en leege, der har erfaring med behandling af opioid-
afhaengighed/misbrug.

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphin-produkter, da forskellige buprenorphin-produkter
har forskellig biotilgeengelighed. Derfor kan dosis i mg variere mellem produkterne. Nar den korrekte
dosis er identificeret for en patient med et specifikt buprenorphin-produkt, ma dette produkt ikke
udskiftes med et andet produkt.

Hvis en patient skifter mellem buprenorphin- eller buprenorphin- og naloxon-indeholdende produkter,
kan det veere ngdvendigt at justere dosis pa grund af de potentielle forskelle i biotilgeengelighed (se
pkt. 4.4 0g 5.2).

Flere gange af de tre laveste prasentationer af Zubsolv kan ikke anbefales i stedet for nogen af de tre
hgjere dosispraesentationer af (f.eks. i tilfeelde hvor de hgjere dosispraesentationer midlertidigt ikke er
tilgeengelige) (se pkt. 5.2).

Sikkerhedsforanstaltninger for administration af leegemidlet

Far behandlingsstart bgr opioidafhaengighedstype (dvs. langtids- eller korttidsvirkende

opioid), varighed siden sidste brug af opioid og graden af opioidafhangighed tages i betragtning. For

at undga udvikling af abstinenser bar buprenorphin/naloxon eller buprenorphin farst administreres,

nar der optreeder objektive og tydelige tegn pa abstinenser (pavises f.eks. ved en score, der indikerer
milde til moderate abstinenser pa den validerede COWS (Clinical Opioid Withdrawal Scale).

o Hos heroinafhangige patienter eller patienter, der er afhangige af korttidsvirkende opioider,
skal den farste dosis buprenorphin/naloxon administreres, nar der optraeder tegn pa abstinenser,
dog mindst 6 timer efter, at patienten sidst brugte opioider.

o Hos patienter i metadonbehandling, skal metadondosen reduceres til maksimalt 30
mg/dag, inden behandling med buprenorphin/naloxon pabegyndes. Metadons lange
halveringstid skal tages i betragtning, nar behandlingen med buprenorphin/naloxon pabegyndes.
Den farste dosis buprenorphin/naloxon skal ferst administreres, nar der optraeder tegn pa
abstinenser, dog mindst 24 timer efter, at patienten sidst anvendte metadon. Buprenorphin kan
udlgse abstinenssymptomer hos metadonafhangige patienter.

Dosering

Indledende behandling (induktion)

Den anbefalede startdosis til voksne og unge over 15 ar er 1,4 mg/0,36 mg eller 2,9 mg/0,71 mg
dagligt. Yderligere en Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg eller 2,9 mg/0,71 mg kan administreres pa Dag 1,
afhaengigt af den enkelte patients behov.



| den indledende behandlingsperiode anbefales daglig overvagning af doseringen for at sikre korrekt
sublingual placering af resoribletterne og for at observere patientens reaktion pa behandlingen, som
guide til effektiv dosistitrering i henhold til klinisk effekt.

Dosisstabilisering og vedligeholdelsesbehandling

Efter den indledende behandling pa Dag 1, skal patienten hurtigt stabiliseres pa en tilstreekkelig
vedligeholdelsesdosis ved titrering, sa der opnas en dosis, der holder patienten i behandling og
undertrykker opioidabstinenser og vejledes af genvurdering af patientens kliniske og psykologiske
status. Den maksimaledaglige dosis ma ikke overskride 17,2 mg buprenorphin som enkeltdosis (f.eks.
givet som 11,4 + 5,7 mg, 2 x 8,6 mg eller 3 x 5,7 mg).

Under vedligeholdelsesbehandling kan det veaere ngdvendigt i perioder at stabilisere patienten igen pa
en ny vedligeholdelsesdosis i forhold til endrede behov hos patienten.

0,7 mg/0,18 mg styrken er beregnet til at blive brugt til at finindstille dosis for patienter, navnlig under
nedtrapning af behandlingen, eller i tilfelde af tolerabilitetsproblemer under titrering.

Laeger opfordres til at ordinere en behandling med en enkelt resoriblet én gang dagligt, hvor det er
muligt, for at minimere risikoen for fejlanvending.

Mindre end daglig dosering

Nar der er opnaet en tilfredsstillende stabilisering, kan doseringshyppigheden af Zubsolv nedszttes til
dobbelt dosis hver anden dag af den individuelt titrerede daglige dosis. Hos nogle patienter kan
doseringshyppigheden, nar en tilfredsstillende stabilisering er opnaet, nedsattes til 3 gange om ugen
(f.eks. mandag, onsdag og fredag. Dosis mandag og onsdag skal veere den dobbelte af den individuelt
titrerede daglige dosis, og dosis fredag skal veere tre gange den individuelt titrerede daglige

dosis, uden nogen dosis pa de mellemliggende dage.) Dog bgr den dosis, der gives pa en enkelt dag,
ikke overskride 17,2 mg buprenorphin. Patienter, der kraever en titreret daglig dosis pa > 5,7 mg
buprenorphin/dag, vil muligvis ikke finde denne dosering tilstraekkelig.

Medicinsk afvaenning

Nar der er opnaet en tilfredsstillende stabilisering, kan dosis med patientens samtykke gradvist
reduceres til en lavere vedligeholdelsesdosis. | enkelte gunstige tilfeelde kan behandlingen afbrydes.
Tilgengeligheden af seks forskellige resoribletstyrker giver mulighed for individuel dosistitrering og
nedtrapning. Patienterne bgr monitoreres i forbindelse med medicinsk afveenning pa grund af faren for
tilbagefald.

Searlige patientgrupper

/ldre
Der er ingen erfaringer med sikkerheden og virkningen af buprenorphin/naloxon hos eldre patienter
over 65 ar. Der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrarende dosering.

Nedsat leverfunktion

Da buprenorphin/naloxons farmakokinetiske egenskaber kan vare a&ndret hos patienter med nedsat
leverfunktion, anbefales en lavere initialdosis og omhyggelig dosistitrering hos patienter med let til
moderat nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2). Buprenorphin/naloxon er kontraindiceret hos patienter med
alvorligt nedsat leverfunktion (se pkt. 4.3 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering af buprenorphin/naloxon er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat nyrefunktion.
Forsigtighed tilrades ved dosering for patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance
<30 ml/min) (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Padiatrisk population



Der er ingen erfaring med sikkerheden og virkningen af buprenorphin/naloxon hos bgrn under 15 ar.
Der foreligger ingen data.

Administration

Laeger skal informere deres patienter om, at sublingual indtagelse er den eneste effektive og

sikre indgivelsesmade for dette legemiddel (se pkt. 4.4). Resoribletten skal anbringes under tungen,
indtil den er helt oplast. Patienten ma ikke synke eller indtage mad eller drikkevarer, far resoribletten
er helt oplgst.

Zubsolv oplgses normalt i lgbet af 40 sekunder, men det kan dog tage 5 til 10 minutter, fgr patienterne
faler, at resoribletten er helt forsvundet fra munden.

Hvis der er behov for mere end én resoriblet, kan de indtages samtidigt eller fordelt pa to searskilte
portioner. Den anden portion skal indtages umiddelbart efter, at den farste portion er oplgst.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for de aktive stoffer eller over for ét eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Alvorlig respirationsinsufficiens.

Alvorligt nedsat leverfunktion.

Akut alkoholisme eller delirium tremens.

Samtidig administration af opioidantagonister (naltrexon, nalmefen) til behandling af alkohol- eller
opioidafhangighed.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Forkert brug, misbrug og diversion

Buprenorphin kan bruges forkert eller misbruges pa samme made som andre opioider, legalt eller
illegalt. Nogle af farerne ved forkert brug er misbrug og overdosis, spredning af blodbarne
virusinfektioner eller lokaliserede og systemiske infektioner, respirationsdepression og leverskader.
Hvis andre end den tilsigtede person misbruger buprenorphin, er der yderligere risiko for, at nye
stofafheengige personer bruger buprenorphin som det primare misbrugsstof. Denne risiko kan
forekomme, hvis den tilsigtede patient ulovligt distribuerer leegemidlet, eller hvis leegemidlet ikke er
tilstreekkeligt sikret mod tyveri.

Suboptimal behandling med buprenorphin/naloxon kan forarsage leegemiddelmisbrug hos patienten,
hvilket kan fare til overdosering eller behandlingsophgar. En patient, der er underdoseret med
buprenorphin/naloxon, kan fortsette med at reagere pa ukontrollerede abstinenssymptomer ved
selvmedicinering med opioider, alkohol eller andre sedativa-hypnotika sasom benzodiazepiner.

For at minimere risikoen for forkert brug, misbrug og diversion skal der traeffes relevante
forholdsregler i forbindelse med ordinering og udlevering af buprenorphin, for eksempel ved at
undlade at ordinere flere pakninger tidligt i behandlingsforlgbet og ved at

foretage klinisk monitorering i henhold til patientens behov i forbindelse med kontrolbesggene.

Kombinationen af buprenorphin og naloxon i Zubsolv har til hensigt at modvirke forkert brug og
misbrug af buprenorphin. Intravengst eller intranasalt misbrug af Zubsolv forventes at vaere mindre
sandsynligt end ved buprenorphin alene, da naloxonen i Zubsolv kan udlgse abstinenssymptomer hos
personer, der er afhangige af heroin, metadon eller andre opioidagonister.

Sgvnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser

Opioider kan forarsage sevnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser, herunder central sgvnapng (CSA) og
sgvnrelateret hypoxami. Opioidbrug gger risikoen for CSA pa en dosisafhaengig made. Hos patienter,
der udviser CSA, skal reduktion af den totale opioiddosering overvejes.

Respirationsdepression




Der er modtaget indberetning om en reekke dgdsfald forarsaget af respirationsdepression, serligt nar
buprenorphin blev anvendt samtidigt med benzodiazepiner (se pkt. 4.5), eller nar buprenorphin ikke
blev brugt i henhold til leegens anvisninger. Der er ogsa modtaget indberetning om dedsfald i
forbindelse med samtidig administration af buprenorphin og andre beroligende midler, sasom alkohol
eller andre opioider.

Hvis buprenorphin administreres til ikke-opioidafheengige personer, som ikke er tolerante over for
virkningen af opioider, kan der forekomme en potentiel fatal respirationsdepression.

Dette legemiddel skal anvendes med forsigtighed hos patienter med astma eller
respirationsinsufficiens (f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom, cor pulmonale, nedsat respiratorisk
reserve, hypoxi, hyperkapni, eksisterende respirationsdepression eller kyfoskoliose (krumning af
rygsejlen, der potentielt kan medfere stakandethed)).

Buprenorphin/naloxon kan forarsage alvorlig, eventuel dadelig, respirationsdepression hos bgrn og
ikke-afhaengige personer i tilfeelde af utilsigtet eller forsatlig indtagelse. Patienterne skal informeres
om at opbevare blisterpakningen sikkert, aldrig at abne blister pa forhand, at opbevare dem
utilgeengelige for bern og andre medlemmer af husstanden, og ikke at tage leegemidlet foran barn.
Skadestuen skal kontaktes gjeblikkelig i tilfeelde af utilsigtet indtagelse eller ved mistanke herom.

Svaekkelse af centralnervesystemet (CNS)

Buprenorphin/naloxon kan forarsage slavhed, serligt ved samtidig indtagelse af alkohol eller midler,
der undertrykker centralnervesystemet (som f.eks. benzodiazepiner, beroligende midler, sedativa eller
hypnotika) (se pkt. 4.5 og 4.7).

Risiko ved samtidig brug af sederende lzzgemidler s&som benzodiazepiner eller relaterede leegemidler

Samtidig brug af buprenorphin/naloxon og sederende lzegemidler, sdsom benzodiazepiner eller
beslaegtede leegemidler, kan medfare sedation, respirationsundertrykkelse, koma og dedsfald. Som
felge af disse risici, bgr samtidig ordination af disse sederende leegemidler kun finde sted hos
patienter, hvor der ikke findes alternative behandlingsmuligheder. Hvis det besluttes at ordinere
buprenorphin/naloxon samtidigt med sederende leegemidler, skal der anvendes den laveste effektive
dosis af de sederende leegemidler, og behandlingsvarigheden skal veere sa kort som muligt. Patienterne
skal falges ngje for tegn og symptomer pa respirationsundertrykkelse og sedation. I denne forbindelse
anbefales det kraftigt at oplyse patienterne og deres omsorgspersoner om at vaere opmaerksomme pa
disse symptomer (se pkt. 4.5).

Serotoninsyndrom

Samtidig administration af Zubsolv og andre serotonerge midler, f.eks. MAO-hammere, selektive
serotoningenoptagelseshemmere (SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelsesheemmere (SNRI'er)
eller tricykliske antidepressive stoffer, kan medfare serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende
tilstand (se pkt. 4.5).

Hvis samtidig behandling med andre serotonerge midler er klinisk indiceret, tilrades det at overvage
patienten grundigt, iseer ved pabegyndelse af behandlingen og ggning af dosis.

Symptomer pa serotoninsyndrom kan omfatte &ndret mental status, autonom ustabilitet,
neuromuskulare anomalier og/eller gastrointestinale symptomer.

Hvis der er mistanke om serotoninsyndrom, bgr dosisreduktion eller behandlingsophgr overvejes,
afhaengigt af symptomernes sveerhedsgrad.

Afhangighed
Buprenorphin er en partiel agonist pa p (my)-opioid-receptoren, og kronisk administration fremkalder

opioidafhangighed. Undersggelser pa dyr samt klinisk erfaring har pavist, at buprenorphin
kan forarsage afhangighed, men i mindre grad end en ren agonist som f.eks. morfin.



Pludselig afbrydelse af behandlingen frarades, da det kan forarsage abstinenssymptomer, hvis debut
kan veere forsinket.

Hepatitis og leverlidelser

Der er modtaget indberetning om akut leverskade hos opioid-afhangige stofmisbrugere, bade i
Kliniske studier og i bivirkningsrapporter efter markedsfaring. Spektret af abnormiteter spander fra
forbigaende asymptomatisk forhgjede levertransaminaser til rapporter om leversvigt, levernekrose,
hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og dgd. | mange tilfeelde kan eksisterende nedsat
mitokondriefunktion (arvelig sygdom, leverenzymabnormaliteter, infektion med hepatitis B- eller
hepatitis C-virus, alkoholmisbrug, anoreksi, samtidig behandling med andre potentielt hepatotoksiske
leegemidler) og samtidigt intravengst stofmisbrug, spille en kausal eller medvirkende rolle. Disse
underliggende faktorer skal tages i betragtning inden ordineringen af buprenorphin/naloxon og under
behandlingen.

Hvis der er mistanke om en leverlidelse, skal der foretages yderligere biologisk og atiologisk
vurdering. Afhaengigt af resultaterne kan lzegemidlet langsomt seponeres for at forebygge
abstinenssymptomer og for at modvirke, at patienten vender tilbage til illegalt stofmisbrug. Hvis
behandlingen fortsattes, skal leverfunktionen monitoreres ngje.

Fremkaldelse af opioidabstinenssyndrom

Nar behandling med buprenorphin/naloxon pabegyndes, skal leegen veere opmaerksom pa
buprenorphins partielle agonistprofil, og at det kan fremkalde abstinenssymptomer hos
opioidafhangige patienter, iseer hvis det administreres mindre end 6 timer efter sidste brug af heroin
eller andre korttidsvirkende opioider, eller hvis det administreres mindre end 24 timer efter den sidste
dosis metadon. Patienterne skal overvages ngje i overgangsperioden fra buprenorphin eller metadon til
buprenorphin/naloxon, da der er blevet rapporteret abstinenssymptomer. For at undga

at fremprovokere abstinenssymptomer bgr administration med buprenorphin/naloxon farst indledes,
nar der ses objektive tegn pa abstinenser (se pkt. 4.2).

Abstinenssymptomerne kan ogsa vare relateret til suboptimal dosering.

Nedsat leverfunktion

Effekten af nedsat leverfunktion pa farmakokinetikken for buprenorphin og naloxon blev evalueret i et
studie efter markedsfering. Da bade buprenorphin og naloxon metaboliseres i stort omfang i leveren,
blev plasmaniveauerne fundet at veere hgjere for bade buprenorphin og naloxon hos patienter med
moderat eller alvorligt nedsat leverfunktion sammenlignet med raske personer. Patienterne

bar monitoreres for tegn og symptomer pa accelererede opioidabstinenser, toksicitet eller overdosering
forarsaget af forhgjede niveauer af naloxon og/eller buprenorphin.

Det anbefales at udfare baseline-leverfunktionstests og opna dokumentation for viral hepatitisstatus,
inden behandlingen indledes. Patienter, som er positive for viral hepatitis, er i samtidig behandling
med andre legemidler (se pkt. 4.5) og/eller har eksisterende leverdysfunktion, har starre risiko for
leverskade. Regelmassig overvagning af leverfunktionen anbefales (se pkt. 4.4).

Zubsolv sublinguale resoribletter skal anvendes med forsigtighed hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion (se pkt. 4.2 og 5.2). Hos patienter med sveer leverinsufficiens er brugen af
buprenorphin/naloxon kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Nedsat nyrefunktion

Den renale elimination kan veere forleenget, idet 30 % af den administrerede dosis elimineres renalt.
Buprenorphins metabolitter akkumuleres hos patienter med nyresvigt. Forsigtighed tilrades ved
dosering for patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <30 ml/min) (se pkt. 4.2
0g 5.2).

CYP 3A-haemmere
Laegemidler, der hammer enzymet CYP3A4, kan forarsage @gede koncentrationer af buprenorphin.
En reduktion af buprenorphin/naloxon-dosis kan veere ngdvendig. Patienter, der allerede behandles




med CYP3A4-haemmere, bar omhyggeligt fa titreret deres buprenorphin/naloxon dosis, da en mindre
dosis kan vere tilstraekkelig hos disse patienter (se pkt. 4.5).

KlassevirkningerOpioider kan fremkalde ortostatisk hypotension hos ambulante patienter.

Opioider kan forhgje cerebrospinalveesketrykket, hvilket kan fremkalde epileptiske anfald. Derfor bgr
opioider anvendes med forsigtighed til patienter med hovedleasioner, intrakranielle leesioner, ved andre
forhold, hvor cerebrospinaltrykket kan gges, eller hos patienter med en anamnese med krampeanfald.

Opioider bgr anvendes med forsigtighed til patienter med hypotension, prostatahypertrofi
eller uretrastenose.

Opioid-indiceret miosis, endringer i bevidsthedsniveau, eller endringer i opfattelsen af smerter som et
symptom pa sygdom, kan pavirke patientevalueringen eller slgre diagnosen eller det kliniske forlgh af
samtidig sygdom.

Opioider bgr anvendes med forsigtighed til patienter med myksgdem, hypothyroidisme eller
binyrebarkinsufficiens (f.eks. Addisons sygdom).

Opioider har vist sig at gge trykket i choledochus, og bgr anvendes med forsigtighed til patienter med
dysfunktion i galdevejene.

Opioider bgr administreres med forsigtighed til &ldre eller svaekkede patienter.

Samtidig behandling med monoaminooxidase-heemmere (MAO-hammere) kan eventuelt
forarsage ggede virkninger af opioiderne, baseret pa erfaring med morfin (se pkt. 4.5).

Skift mellem produkter indeholdende buprenorphin

Dosis i mg kan variere mellem buprenorphinprodukter, og produkterne kan ikke umiddelbart
udskiftes. Derfor ber patienterne overvages, nar der skiftes mellem forskellige buprenorphin-
indeholdende produkter, da forskelle i biotilgengelighed (se pkt. 5.2) kan vare markbar i de
individuelle tilfeelde. Dosisjusteringer kan derfor vaere ngdvendige.

Padiatrisk population

Anvendelse til unge (i alderen 15 -<18 ar)
Pa grund af mangel pa data hos unge (i alderen 15 -<18 ar) skal patienter i denne
aldersgruppe monitoreres sarligt ngje under behandling.

Hjeelpestoffer
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det

veaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Zubsolv bgr ikke indtages sammen med:
. Alkoholiske drikkevarer eller leegemidler, der indeholder alkohol, da alkohol gger den sedative
virkning af buprenorphin (se pkt. 4.7)

Zubsolv bgr anvendes med forsigtighed ved samtidig administration af:

o Sedativa, sasom benzodiazepiner eller relaterede leegemidler
Samtidig anvendelse af opioider og sederende leegemidler, sdsom benzodiazepiner eller
relaterede leegemidler, gger risikoen for sedation, respirationsundertrykkelse, koma og ded pa
grund af den additive undertrykkende virkning pa centralnervesystemet. Dosis og varighed af
samtidig anvendelse af sederende leegemidler skal begranses (se pkt. 4.4). Patienterne skal
advares om, at det er ekstremt farligt egenhandigt at administrere benzodiazepiner, som ikke er
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ordineret af en laege, samtidigt med dette leegemiddel, og de skal endvidere oplyses om, at
samtidig anvendelse af benzodiazepiner skal ske i henhold til l&egens anvisninger (se pkt. 4.4).
Anvendelse af Suboxone samtidig med gabapentinoider (gabapentin og pregabalin) kan

medfare respirationsundertrykkelse, hypotension, dyb sedation, koma eller dgdsfald (se pkt. 4.4).

o Andre lzegemidler, der hemmer centralnervesystemet, andre opioidderivater (f.eks. metadon,
analgetika og antitussiva), visse antidepressiva, sederende H1-receptorantagonister, barbiturater,
andre anxiolytika end benzodiazepiner, neuroleptika, klonidin og beslaegtede stoffer. Disse
kombinationer gger CNS-depression. Den nedsatte arvagenhed kan gare det farligt at fare
motorkgretgj og betjene maskiner.

o Det kan derudover veere vanskeligt at opna tilstreekkelig smertelindring, nar en fuld
opioidagonist administreres til patienter i behandling med buprenorphin/naloxon. Derfor er der
potentiel risiko for at overdosere med en fuld agonist, iseer ved forsgg pa at afhjelpe
virkningerne af en partiel buprenorphinagonist, eller nar plasma-buprenorphin er faldende.

o Serotonerge leegemidler, f.eks. MAO-haemmere, selektive serotoningenoptagelsesh&emmere
(SSRI'er), serotonin-noradrenalin-genoptagelsesheemmere (SNRI'er) eller tricykliske
antidepressive stoffer, da risikoen for serotoninsyndrom, der er en potentielt livstruende tilstand,
er gget (se pkt. 4.4).

o Naltrexon og nalmefen er opioidantagonister, der kan blokere buprenorphins farmakologiske
virkninger. Samtidig administration under behandling med buprenorphin/naloxon er
kontraindiceret som falge af den potentielt farlige interaktion, der kan fremskynde pludselig
opstaen af leengerevarende og intense opioidabstinenssymptomer(se pkt. 4.3).

o CYP3A4-hemmere: En interaktionsundersggelse med buprenorphin med ketoconazol (en
potent CYP3A4-heemmer) resulterede i gget Cmax 0g AUC (areal under kurven) af buprenorphin
(henholdsvis ca. 50 % og 70 %) og i mindre grad af norbuprenorphin. Patienter, der behandles
med Zubsolv skal monitoreres ngje, og en dosisreduktion kan veere ngdvendig ved samtidig
behandling med potente CYP3A4-hemmere (sasom proteaseheemmere som ritonavir, nelfinavir
eller indinavir, eller azol-svampemidler som f.eks. ketoconazol eller itraconazol,
makrolidantibiotika).

o CYP3A4-inducerende stoffer: Samtidig brug af CYP3A4-inducerende stoffer med buprenorphin
kan nedseette plasmabuprenorphin hvilket potentielt kan resultere i sub-optimal behandling af
opioidafhangighed med buprenorphin. Det anbefales, at patienter, der far
buprenorphin/naloxon, overvages ngje, hvis inducerende stoffer (f.eks. phenobarbital,
carbamazepin, phenytoin, rifampicin) administreres samtidig. Dosis af buprenorphin eller det
CYP3A4-inducerende stof skal muligvis justeres i overensstemmelse hermed.

o Samtidig behandling med monoaminooxidase-h&mmere (MAO-h&mmere) kan muligvis
forarsage gget virkning af opioiderne, baseret pa erfaring med morfin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af buprenorphin/naloxon til gravide kvinder.
Dyreforsgg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er
ukendt.

I slutningen af graviditeten kan buprenorphin fremkalde respirationsdepression hos det nyfadte barn,
selv efter en kort behandlingsperiode. Langerevarende behandling med buprenorphin i de sidste tre
maneder af graviditeten kan medfare et abstinenssyndrom hos det nyfgdte barn (f.eks. hypertoni,
neonatal tremor, neonatal agitation, myoclonus eller kramper). Syndromet er seedvanligvis forsinket
fra flere timer til flere dage efter fadslen.

Pa grund af buprenorphins lange halveringstid bar det sidst i graviditeten overvejes at monitorere
moderen og fostret i flere dage for at nedsatte risikoen for respirationsdepression eller
abstinenssymptomer hos den nyfadte.

Desuden bar brugen af buprenorphin/naloxon under graviditet vurderes af leegen.
Buprenorphin/naloxon bgr kun anvendes under graviditet, hvis den potentielle fordel opvejer den
potentielle risiko for fosteret.



Amning

Det vides ikke, om naloxon/metabolitter udskilles i human meelk. Buprenorphin og dets metabolitter
udskilles i human meelk. Det er pavist, at buprenorphin heemmer mzalkeproduktionen hos rotter.
Derfor skal amning ophgre under behandling med Zubsolv.

Fertilitet

Dyrestudier har pavist nedsat fertilitet hos hunner ved hgje doser (systemisk eksponering > 2,4 gange
den humane eksponering ved den maksimale anbefalede dosis pa 17,2 mg buprenorphin, baseret pa
AUC) (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Buprenorphin/naloxon pavirker mindre til moderat grad evnen til at fare motorkeretgj eller betjene
maskiner, nar det administreres til opioidafhangige patienter. Dette leegemiddel kan forarsage slavhed,
svimmelhed eller nedsat tankevirksomhed, serligt i forbindelse med indledende behandling og
dosisjustering. Hvis det indtages sammen med alkohol eller CNS-supprimerende midler,

vil virkningen sandsynligvis vaere mere udtalt (se pkt. 4.4 og 4.5).

Patienterne skal advares mod at fare motorkaretgj eller betjene farlige maskiner, hvis der er fare for, at
buprenorphin/naloxon kan have negativ pavirkning pa deres evne til at udfgre sadanne aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af leegemidlets sikkerhedsprofil

De hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev indberettet i de pivotale
Kliniske studier, var obstipation og symptomer, der almindeligvis forbindes med opioidafvaenning
(dvs. sgvnlgshed, hovedpine, kvalme, hyperhidrose og smerter). Enkelte rapporter om krampeanfald,
opkastning, diarré og forhgjede levertal blev anset for at veere alvorlige.

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser en samlet oversigt over de bivirkninger, der blev indberettet fra de centrale kliniske
studier, hvor 342 ud af 472 patienter (72,5 %) rapporterede bivirkninger, og de bivirkninger, der er
indberettet i forbindelse med overvagningen efter markedsfaring.

Hyppigheden af mulige bivirkninger i oversigten herunder er bestemt i henhold til falgende
konvention:

Meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>=1/1.000 til <1/100),
sjeelden (>/10 000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1: Behandlingsrelaterede bivirkninger, der blev indberettet fra kliniske studier og via
overvagningen efter markedsfaring af buprenorphin/naloxon
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Systemorganklasse Meget Almindelig Ikke almindelig Ikke kendt
almindelig
Infektioner og Influenza Urinvejsinfektion
parasitere sygdomme Infektion
Pharyngitis
Rinit Vaginal infektion
Blod og lymfesystem Anzmi
Leukocytose
Leukopeni
Lymfadenopati
Trombocytopeni
Immunsystemet Hypersensitivitet Anafylaktisk
shock
Metabolisme og Nedsat appetit
ernaring Hyperglykemi
Hyperlipideemi
Hypoglykaemi
Psykiske forstyrrelser | Insomni Angst Unormale drgmme Hallucinationer
Depression Agitation
Nedsat libido Apati
Nervgsitet Depersonalisering
Unormale tanker | Laegemiddelafhaengig
hed
Eufori
Fjendtlighed
Nervesystemet Hovedpine Migreene Amnesi Hepatisk
Svimmelhed Hyperkinesi encefalopati
Hypertoni Krampeanfald Synkope
Paraestesi Taleforstyrrelser
Dgsighed Tremor
@Djne Amblyopi Konjunktivit
Andret tarefladd | Miosis
@re og labyrint Vertigo
Hjerte Angina pectoris
Bradykardi
Myokardieinfarkt
Palpitationer
Takykardi
Vaskulaere sygdomme Hypertension Hypotension Ortostatisk
Vasodilatation hypotension
Luftveje, thorax og Hoste Astma Bronkospasme
mediastinum Dyspng Respiratorisk
Gaben depression
Mave-tarm-kanalen Forstoppelse Mavesmerter Oral ulcerea Dental caries
Kvalme Diarré Misfarvning af tungen
Dyspepsi
Flatulens
Opkastning
Lever og galdeveje Hepatitis
Akut hepatitis
Gulsot
Levernekrose
Hepatorenalt
syndrom
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Hud og subkutane Hyperhidrose Pruritus Akne Angiogdem

veev Udslaet Alopeci
Urticaria Eksfoliativ dermatitis
Tar hud
Knuder
Knogler, led, muskler Rygsmerter Acrthritis
0g bindeveev Artralgi
Muskelspasmer
Myalgi
Nyrer og urinveje Urin abnormalitet | Albuminuri
Dysuri
Haematuri

Nephrolithiasis
Urinretention

Det reproduktive Erektil Amenoré
system og mammae dysfunktion Ejakulationsforstyrrel
ser
Menoragi
Metroragi
Almene symptomer og | Abstinenssyndr | Asteni Hypotermi Abstinenssyndro
reaktioner pa om Brystsmerter m hos det
administrationsstedet Kuldegysninger nyfedte barn
Pyreksi
Utilpashed
Smerter
Perifere gdemer
Undersggelser Unormal Forhgjet blodkreatinin | @gede
leverfunktionstest transaminaser
Vegttab
Traumer, Traumer Hedeslag

forgiftninger og
behandlingskomplikat
ioner

Beskrivelse af andre udvalgte bivirkninger

| tilfeelde af intravengst stofmisbrug tilskrives visse bivirkninger misbrugshandlingen snarere end
legemidlet, og deomfatter lokale reaktioner, til tider septiske (abscesser, cellulitis), og der er
indberettet potentielt alvorlig akut hepatitis og andre akutte infektioner som f.eks. pneumoni,
endocarditis (se pkt. 4.4).

Hos patienter med udpraeget stofafhaengighed kan indledende administration af buprenorphin
fremkalde et abstinenssyndrom svarende til det, der er forbundet med naloxon (se pkt. 4.2 og 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Symptomer
Respirationsdepression som felge af depression i centralnervesystemet er det primare symptom, som

kraever intervention i tilfeelde af overdosering, da det kan fare til respirationsstop og dagd. Tegn pa
overdosis kan ogsa inkludere desighed, amblyopi, miosis, hypotension, kvalme, opkastning og/eller
taleforstyrrelser.

Behandling
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Generel understattende behandling skal initieres, herunder ngje monitorering af patientens
respiratoriske og kardielle tilstand. Der skal gives symptomatisk behandling af respirationsdepression,
og der skal iveerkseettes standardprocedurer for intensiv behandling. Frie luftveje og assisteret eller
kontrolleret vejrtreekning skal sikres. Patienten skal overfares til et sted, hvor der er fuld mulighed for
at foretage genoplivning.

Hvis patienten kaster op, skal der tages forholdsregler for at forebygge aspiration.

Det anbefales at bruge en opioidantagonist (dvs. naloxon) pa trods af den beskedne virkning, det kan
have pa at modvirke respirationssymptomerne af buprenorphin i forhold til stoffets virkning pa rene
opioidagonister.

Hvis naloxon anvendes til behandling af en overdosis, skal der tages hgjde for den lange
virkningsvarighed af buprenorphin, nar varigheden af behandling og overvagning fastleegges. Naloxon
kan elimineres hurtigere end buprenorphin, hvilket giver risiko for tilbagevenden af tidligere
kontrollerede symptomer pa buprenorphin overdosering. Kontinuerlig infusion kan derfor veere
ngdvendig.

Hvis infusion ikke er mulig, kan gentagen dosering af naloxon vare ngdvendig. Hastigheden af
kontinuerlig intravengs infusion bgr titreres efter patient-respons.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre midler mod lidelser i nervesystemet, midler mod
afhaengighedslidelser, ATC-kode: NO7BC51.

Virkningsmekanisme

Buprenorphin er en partiel opioidagonist/-antagonist, som binder sig til u og « (kappa)
opioidreceptorerne i hjernen. Dets virkning i opioidvedligeholdelsesbehandling skyldes dets
langsomme reversible binding til p-opioidreceptorerne, som over en leengere periode

kan minimere behovet for stoffer hos afhangige patienter.

Der blev observeret et loft for den opioidagonistisk effekt hos opioidafhaengige personer i kliniske
farmakologiske studier.

Naloxon er en p-opioidreceptor-antagonist. Nar stoffet administreres oralt eller sublingualt i
sedvanlige doser til patienter, der lider af opioidabstinenser, har naloxon ringe eller ingen
farmakologisk virkning, pa grund af stoffets naesten fuldsteendige first pass metabolisme.
Administreres det derimod intravengst til opioidafhangige patienter, fremkalder indholdet af naloxon
i Zubsolv en udtalt opioid-antagonistvirkning og opioidabstinenser, hvilket modvirker intravengst
misbrug.

Klinisk virkning og sikkerhed

Dokumentation for virkning og sikkerhed af buprenorphin/naloxon stammer primeert fra et et-arigt
klinisk studie, der omfattede en 4-ugers randomiseret dobbeltblindet sammenligning af
buprenorphin/naloxon, buprenorphin og placebo, efterfulgt af et 48-ugers sikkerhedsstudie af
buprenorphin/naloxon. I dette studie blev 326 heroinafhaengige forsggspersoner randomiseret til
entenl16 mg buprenorphin/naloxon dagligt, 16 mg buprenorphin dagligt eller placebo. Hos
forsggspersoner, der var randomiseret til en af de aktive behandlinger, startede doseringen med 8 mg
buprenorphin pad Dag 1, efterfulgt af 16 mg (to 8 mg) buprenorphin pa Dag 2. Pa Dag 3 blev de
forsggspersoner, der var randomiseret til at modtage buprenorphin/naloxon, omstillet til
kombinationsresoribletten. Forsggspersonerne blev tilset dagligt pa studiecentret (mandag til fredag) i
forbindelse med dosering og virkningsevaluering. Der blev udleveret doser til at tage med hjem til
weekenden. Det primaere formal med sammenligningsstudiet var at evaluere virkningen og
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sikkerheden af henholdsvist buprenorphin og buprenorphin/naloxon i forhold til placebo. Andelen af
urinprever, der blev afgivet tre gange om ugen, som var negative for ikke-studierelaterede opioider var
statistisk hgjere for bade buprenorphin/naloxon versus placebo (p< 0,0001) og buprenorphin versus
placebo (p < 0,0001).

| et dobbeltblindet, dobbelt-dummy, parallel-gruppestudie til sammenligning af buprenorphin-
ethanoloplgsning kontra en ren agonist som aktiv kontrol blev 162 forsggspersoner randomiseret til at
fa den sublinguale ethanoloplgsning af buprenorphin ved 8 mg/dag (en dosis, som stort set svarer til en
dosis buprenorphin/naloxon pa 12 mg/dag), eller to relativt lave doser af den aktive kontrol, hvoraf
den ene var lav nok til at tjiene som alternativ til placebo, i en indledende fase pa 3 til 10 dage, en 16-
ugers vedligeholdelsesfase og en 7-ugers afvaenningsfase. Buprenorphin blev titreret til en
vedligeholdelsesdosis pa Dag 3 — dosis af den aktive kontrol blev titreret mere gradvist. Baseret pa
behandlingsretention og andelen af urinprgver, som blev afgivet tre gange om ugen, der var negative
for ikke-forsggsrelaterede opioider, var buprenorphin mere effektivt end den lave dosis af kontrollen
med hensyn til at holde heroinmisbrugere i behandlingen og nedsatte deres misbrug af opioider, mens
de var i behandling. Virkningen af buprenorphin 8 mg dagligt svarede til virkningen af den moderate
dosis aktivt kontrolmiddel, men der blev ikke pavist a&kvivalens.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Zubsolv oplgses normalt inden for 40 sekunder, men det kan vare 5 til 10 minutter, fgr patienten foler,
at resoribletten er helt forsvundet fra munden.

Zubsolv sublinguale resoribletter har en hgjere biotilgeengelighed end konventionelle sublinguale
resoribletter. Dosis i mg kan derfor variere mellem produkter. Zubsolv kan derfor ikke udskiftes med
andre buprenorphin produkter.

I sammenlignende undersggelser af biotilgeengelighed udviste Zubsolv 11,4/2,9 mg en tilsvarende
buprenorphineksponering som 16/4 mg (2 x 8/2 mg) buprenorphin/naloxon administreret som
konventionelle sublinguale resoribletter. Zubsolv 2 x 1,4/0,36 mg udviste imidlertid 20 % lavere
buprenorphineksponering for 2 x 2/0,5 mg buprenorphin/naloxon administreret som konventionelle
sublinguale resoribletter. Eksponering af naloxon var ikke hgjere for Zubsolv pa nogen af de testede
dosisniveauer.

Buprenorphin

Absorption

Nar det indtages oralt gennemgar buprenorphin first-pass metabolisme med N-dealkylering og
glukuronidkonjugering i tyndtarmen og leveren. Dette lsegemiddel er derfor ikke egnet til oral
administration.

Der er sma afvigelser i proportionalitetseksponeringsparametre for buprenorphindosis samt afvigelser
fra stringent kompositionel proportionalitet for de tre lavere styrker (2,9/0,71, 1,4/0,36 og 0,7/0,18 mg)
sammenlignet med de tre hgjere dosispraesentationer. Flere gange af de tre laveste praesentationer af
Zubsolv bgr ikke bruges i stedet for nogen af de tre hgjere dosispreaesentationer af Zubsolv.

Maksimale plasmakoncentrationer opnas ca. 90 minutter efter sublingual administration.
Plasmaniveauet for buprenorphin steg med stigende sublingual dosis buprenorphin/naloxon. Bade Crax
og AUC af buprenorphin steg i takt med dosisforhgjelsen, selvom stigningen var mindre end
proportional med dosis.

Fordeling
Absorptionen af buprenorphin efterfaglges af en hurtig distributionsfase (distributionshalveringstid pa 2
til 5 timer).

Buprenorphin er meget lipofilt, hvilket farer til en hurtig penetrering af blod-hjernebarrieren.
Buprenorphin er ca. 96 % proteinbundet, primeert til alfa- og betaglobulin.
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Biotransformation

Buprenorphin metaboliseres primart ved N-dealkylering af mikrosomalt CYP3A4 i leveren.
Udgangsmolekylet og den primare dealkylerede metabolit, norbuprenorphin, gennemgar efterfglgende
glukuronidering. Norbuprenorphin binder til opioidreceptorer in vitro. Det er imidlertid ukendt, om
norbuprenorphin bidrager til den samlede virkning af buprenorphin/naloxon.

Elimination
Elimination af buprenorphin er bi- eller tri-eksponentiel med en gennemsnitlig terminal
eliminationshalveringstid fra plasma pa 32 timer.

Buprenorphin udskilles i feeces (~70 %) ved bilizer udskillelse af de glukuronidkonjugerede
metabolitter, resten (~30 %) elimineres i urinen.

Naloxon

Absorption

Efter sublingual administration af buprenorphin/naloxon er plasmakoncentrationerne for naloxon lave
og falder hurtigt. Naloxons gennemsnitlige maksimale plasmakoncentrationer var for lave til at
vurdere dosisproportionalitet. Det er ikke pavist, at naloxon pavirker buprenorphins farmakokinetik.

Fordeling
Naloxon er ca. 45 % proteinbundet, primaert til aloumin.

Biotransformation

Naloxon metaboliseres i leveren, primart ved glukuronidkonjugering, og udskilles i urinen. Naloxon
gennemgar direkte glukuronidering til naloxon-3-glukuronid samt N-dealkylering og reduktion af 6-
0Xo-gruppen.

Elimination
Naloxon udskilles i urinen med en gennemsnitlig halveringstid for eliminering fra plasma fra 0,9 til 9
timer.

Seerlige patientgrupper

/Zldre
Der er ingen farmakokinetiske data tilgengelige for &ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Elimination via nyrerne spiller en relativt lille rolle (~ 30 %) i den fuldsteendige clearance af
buprenorphin/naloxon. Det er ikke ngdvendigt at foretage dosisjustering baseret pa nyrefunktionen,
men forsigtighed anbefales ved dosering til personer med alvorligt nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion
Indvirkningen af nedsat leverfunktion pa farmakokinetikken for buprenorphin og naloxon blev
evalueret i et studie efter markedsfaring.

Tabel 2 sammenfatter resultaterne fra et klinisk forsgg, hvor eksponeringen efter enkeltdosis-
administration af buprenorphin/naloxon sublingual resoriblet blev fastlagt hos raske forsggspersoner,
og hos forsggspersoner med varieret grad af nedsat leverfunktion.

Tabel 2. Virkning af nedsat leverfunktion pa de farmakokinetiske parametre for buprenorphin og
naloxon efter administration (forskel i forhold til raske forsggspersoner)

Farmakokinetisk
parameter

Let nedsat
leverfunktion
(Child-Pugh klasse
A)

Moderat nedsat
leverfunktion
(Child-Pugh klasse
B)

Sveert nedsat
leverfunktion
(Child-Pugh klasse
O)

15




| (n=9) | (n=8) | (n=8)
Buprenorphin
Crmax 1,2-folds stigning 1,1-folds stigning 1,7-folds stigning
AUCast Samme som kontrol 1,6-folds stigning 2,8-folds stigning
Naloxon
Crmax Samme som kontrol 2,7-folds stigning 11,3-folds stigning
AUCast 0,2-folds fald 3,2-folds stigning 14,0-folds stigning

Overordnet set var plasmaeksponeringen for buprenorphin cirka 3 gange hgjere hos patienter med
sveert nedsat leverfunktion og plasmaeksponeringen for naloxon cirka 14 gange hgjere hos patienter
med svart nedsat leverfunktion.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Kombinationen af buprenorphin og naloxon er blevet undersggt i akutte og gentagne doser (op til 90
dage i rotter) i toksicitetsstudier hos dyr. Der er ikke observeret synergistisk ggning af toksiciteten.
Bivirkningerne kunne fares tilbage til den kendte farmakologiske aktivitet af opioidagonistiske
og/eller antagonistiske stoffer.

Kombinationen af buprenorphinhydrochlorid og naloxonhydrochlorid (4:1) var ikke mutagen i et
bakterielt mutationsstudie (Ames test) og var ikke klastogen i et in vitro cytogenetisk studie af humane
lymfocytter eller i en intravengs mikronukleustest pa rotter.

Reproduktionsstudier med oral administration af buprenorphin/naloxon (i forholdet 1:1) indikerede at
embryoletalitet forekom hos rotter ved tilstedevarelse af maternel toksicitet ved alle doser. Den
laveste, undersggte dosis repraesenterede eksponering for 1x buprenorphin og 5x for naloxon ved den
maksimale humane terapeutiske dosis udregnet pa basis af mg/m2. Der blev ikke observeret
udviklingstoksicitet hos kaniner ved maternelt toksiske doser. Derudover er der hverken observeret
teratogenicitet hos rotter eller hos kaniner. Der er ikke gennemfart noget peri-postnatalt studie med
buprenorphin/naloxon, men maternel oral administration af hgje doser buprenorphin under dragtighed
og diegivning resulterede i sveer fadsel (muligvis pa grund af buprenorphins sedative virkning), hgj
neonatal dgdelighed og en mindre forsinkelse i udviklingen af visse neurologiske funktioner (oprette-
refleks (“surface rightingreflex”) og overreaktion pa forskraekkelse (“startle response™) hos nyfadte
rotter.

Buprenorphin/naloxon i foderet til rotter i doser pa 500 ppm eller hgjere forarsagede reduceret fertilitet
i form af nedsat befrugtningsfrekvens hos hunrotter. Tilskud pa 100 ppm (beregnet eksponering ca.
2,4x for buprenorphin ved en human dosis pa 17,2 mg buprenorphin/naloxon baseret pa AUC,
plasmaniveauer for naloxon var under detektionsgransen hos rotter) havde ingen utilsigtet virkning pa
fertiliteten hos hunner.

Et karcinogenicitetsstudie med buprenorphin/naloxon blev udfart med rotter i doser pa 7, 30 og 120
mg/kg/dag, med estimerede eksponeringsmultipla pa 3 til 75 gange, baseret pa en Zubsolv-akvivalent
human daglig sublingual dosis pa 11,4 mg buprenorphin beregnet ud fra mg/m2. Der blev observeret
en statistisk signifikant stigning i forekomsten af benigne testikulzre interstitielle (Leydigs) celle-
adenomer i alle doseringsgrupper.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Mannitol (E421)
Citronsyre, vandfri (E330)
Natriumcitrat (E331)
Mikrokrystallinsk cellulose
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Croscarmellosenatrium
Sucralose

Levomenthol

Silica, kolloid vandfri
Natriumstearylfumarat
6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

0,7 mg/0,18 mg
2 ar

1,4 mg/0,36 mg
4 &r

2,9 mg/0,71 mg
3ar

5,7 mg/1,4 mg
4 &r

8,6 mg/2,1 mg
4 &r

11,4 mg/2,9 mg
4 &r

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/oPA/AIU/PVC//AIU/PET/papir barnesikrede blisterkort.
Pakningsstarrelse a 7, 28 eller 30 resoribletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

17



8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/001
EU/1/17/1233/002
EU/1/17/1233/003
EU/1/17/1233/004
EU/1/17/1233/005
EU/1/17/1233/006
EU/1/17/1233/007
EU/1/17/1233/008
EU/1/17/1233/009
EU/1/17/1233/010
EU/1/17/1233/011
EU/1/17/1233/012
EU/1/17/1233/013
EU/1/17/1233/014
EU/1/17/1233/015
EU/1/17/1233/016
EU/1/17/1233/017
EU/1/17/1233/018

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 10 november 2017
Dato for seneste fornyelse: 27 juli 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette l&egemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Sverige

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en sarlig recept udstedt af en begraenset leegegruppe

(se bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il1

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 0,7 mg /0,18 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 0,7 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,18 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Sublingual resoriblet

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter
30 sublinguale resoribletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Sublingual brug.

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den oplases.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphinprodukter.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/001 — 30 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/007 — 7 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/008 — 28 sublinguale resoribletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZUBSOLV 0,7 mg/0,18 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNINGSSTORRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 0,7 mg/ 0,18 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot
5. ANDET
Fold her

Riv her
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 1,4 mg/ 0,36 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 1,4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,36 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Sublingual tablet

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter
30 sublinguale resoribletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Sublingual brug.

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den oplases.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphinprodukter.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25°C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@ZRINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/002 — 30 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/009 — 7 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/010 — 28 sublinguale resoribletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZUBSOLV 1,4 mg/0,36 mg

17. UNIK IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. UNIK IDENTIFIKATOR - DATA LASBARE FOR MENNESKER

PC:
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 1,4 mg/ 0,36 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot
5. ANDET
Fold her

Riv her
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 2,9 mg /0,71 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 2,9 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 0,71 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Sublingual tablet

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter
30 sublinguale resoribletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Sublingual brug.

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den oplases.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphinprodukter.

8. UDL@BSDATO

EXP

29



9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/003 — 30 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/011 — 7 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/012 — 28 sublinguale resoribletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZUBSOLV 2,9 mg/0,71 mg

17. UNIK IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. UNIK IDENTIFIKATOR - DATA LASBARE FOR MENNESKER

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 2,9 mg/ 0,71 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot
5. ANDET
Fold her

Riv her
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 5,7 mg/ 1,4 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 5,7 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 1,4 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Sublingual tablet

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter
30 sublinguale resoribletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Sublingual brug.

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den oplases.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphinprodukter.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/004 — 30 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/013 — 7 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/014 — 28 sublinguale resoribletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZUBSOLV 5,7 mg/1,4 mg

17. UNIK IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. UNIK IDENTIFIKATOR - DATA LASBARE FOR MENNESKER

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 5,7 mg/ 1,4 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot
5. ANDET
Fold her

Riv her
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 8,6 mg/2,1 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 8,6 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 2,1 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Sublingual tablet

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter
30 sublinguale resoribletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Sublingual brug.

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den oplases.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphinprodukter.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/005 — 30 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/015 — 7 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/016 — 28 sublinguale resoribletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZUBSOLYV 8,6 mg/2,1 mg

17. UNIK IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. UNIK IDENTIFIKATOR - DATA LASBARE FOR MENNESKER

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 8,6 mg/2,1 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot
5. ANDET
Fold her

Riv her
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 11,4 mg/2,9 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver sublingual resoriblet indeholder 11,4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og 2,9 mg naloxon
(som hydrochloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Sublingual tablet

7 sublinguale resoribletter
28 sublinguale resoribletter
30 sublinguale resoribletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.

Sublingual brug.

Ma ikke sluges.

Hold resoribletten under tungen til den oplgses.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Zubsolv kan ikke udskiftes med andre buprenorphinprodukter.

8. UDL@BSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/17/1233/006 — 30 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/017 — 7 sublinguale resoribletter
EU/1/17/1233/018 — 28 sublinguale resoribletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

ZUBSOLV 11,4 mg/2,9 mg

17. UNIK IDENTIFIKATOR - 2D STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18.  UNIK IDENTIFIKATOR - DATA LASBARE FOR MENNESKER

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

PAKNINGSST@RRELSE MED 7, 28, og 30 RESORIBLETTER 11,4 mg/2,9 mg STYRKE

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

‘ 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot
5. ANDET
Fold her

Riv her

40



B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublinguale resoribletter
Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguale resoribletter
buprenorphin/naloxon

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er navnt i denne indlzegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Zubsolv
Sadan skal du tage Zubsolv

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok~ wn

1. Virkning og anvendelse

Zubsolv indeholder de aktiver stoffer buprenorphin og naloxon. Zubsolv bruges til at behandle
afhangighed af opioider (narkotika), sasom heroin eller morfin hos stofmisbrugere, som har indvilliget
i at blive behandlet for deres afhaengighed. Zubsolv bruges til voksne og unge over 15 ar, som far
medicinsk, social og psykologisk statte.

Sé&dan virker Zubsolv

Resoribletten indeholder buprenorphin, som har til opgave at behandle afhangigheden af opioider
(narkotika). Den indeholder ligeledes naloxon, som bruges til at hindre intravengst misbrug af
produktet.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Zubsolv

Tag ikke Zubsolv, hvis du:

- er allergisk over for buprenorphin, naloxon eller et af de gvrige indholdsstoffer i Zubsolv
(angivet i punkt 6)

- har alvorlige vejrtraekningsproblemer

- har alvorlige leverproblemer

- er beruset af alkohol eller oplever rysten, svedeture, angst, forvirring eller hallucinationer
forarsaget af alkohol

- tager naltrexon eller nalmefen til behandling af alkohol- eller opioidafhangighed

Advarsler og forsigtighedsregler
o Forkert brug, misbrug og uhensigtsmaessig brug
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Alvorlige tilfelde af infektioner med potentiel dgdelig udgang kan forekomme, hvis Zubsolv
misbruges ved intravengs indtagelse.

Dette leegemiddel kan vare et mal for personer, der misbruger receptpligtige leegemidler, og det skal
derfor opbevares pa et sikkert sted for at hindre tyveri (se punkt 5). Giv ikke dette leegemiddel til
andre. Laegemidlet kan medfare dgdsfald eller pa anden vis vare skadeligt for dem.

o Vejrtraekningsproblemer (se ogsa "Tag ikke Zubsolv" ovenfor)

Enkelte personer er dgde af respirationssvigt (manglende evne til at treekke vejret), fordi de misbrugte
dette legemiddel eller tog det sammen med andre midler som heemmer centralnervesystemet, sdsom
alkohol, benzodiazepiner (beroligende midler) eller andre opioider.

Dette legemiddel skal anvendes med forsigtighed til patienter med allerede eksisterende
vejrtreekningsproblemer.

Dette leegemiddel kan forarsage alvorlig, eventuelt dgdelig respiratorisk depression (nedsat evne til at
traekke vejret) hos barn og ikke-opioidafhaengige mennesker, som tager leegemidlet ved en fejltagelse
eller med overlag.

o Dasighed
Dette leegemiddel kan forarsage dgsighed, iser nar det tages sammen med alkohol eller andre midler
som hammer centralnervesystemet (sasom beroligende midler, sedativa eller hypnotika).

o Afheaengighed
Dette leegemiddel kan forarsage afhaengighed.

o Leverskade

Der er blevet rapporteret leverskade efter indtagelse af buprenorphin/naloxon, iszer nar leegemidlet
misbruges. Dette kan ogsa skyldes virusinfektioner (kronisk hepatitis C), alkoholmisbrug, anoreksi
eller brug af anden medicin, der kan skade din lever (se punkt 4). Din leege kan tage regelmassige
blodpraver for at overvage din levers tilstand. Fortal din laege, hvis du har nogen form for
leverproblemer, inden du starter behandling med Zubsolv.

o Abstinenssymptomer

Dette leegemiddel kan give abstinenser, hvis du tager det mindre end seks timer efter, at du bruger en
korttidsvirkende opioid (f.eks. morfin eller heroin), eller mindre end 24 timer efter, at du bruger en
langtidsvirkende opioid sasom metadon.

Zubsolv kan ogsa give abstinenssymptomer, hvis du pludseligt stopper med at tage det.

o Blodtryk
Dette leegemiddel kan fa dit blodtryk til at falde pludseligt, og fa dig til at fale dig svimmel, hvis du
rejser dig op for hurtigt fra siddende eller liggende stilling.

o Sgvnrelaterede vejrtraekningsforstyrrelser

Zubsolv kan forarsage sgvnrelaterede vejrtreekningsforstyrrelser sasom sgvnapng (pauser i
vejrtreekningen under sgvn) og sgvnrelateret hypoxaemi (lavt iltniveau i blodet). Symptomerne kan
omfatte pauser i vejrtreekningen under sgvn, natlige opvagninger pa grund af andengd, problemer med
at sove igennem eller overdreven dgsighed i Igbet af dagen. Kontakt din leege, hvis du eller en anden
person observerer disse symptomer. Din leege kan overveje at nedsatte din dosis.

. Bgrn og unge
Din lege kan overvage dig ngjere, hvis du er under 18 ar. Dette legemiddel ma ikke tages af barn og
unge under 15 ar.

o Diagnosticering af ikke-relaterede medicinske tilstande

43



Dette legemiddel kan skjule smertesymptomer, der kan bidrage til at diagnosticere visse sygdomme.
Husk at forteelle din laeege det, hvis du tager dette leegemiddel.

Kontakt leegen for du tager Zubsolv, hvis du:

har en depression eller andre tilstande, der behandles med antidepressive midler.

Brug af disse leegemidler sammen med Zubsolv kan medfare serotoninsyndrom, der er en
potentielt livstruende tilstand (se "Brug af anden medicin sammen med Zubsolv')

har nyreproblemer

for nyligt har sldet hovedet eller har haft en hjernesygdom

har lavt blodtryk, forstarret prostata eller sveert ved at lade vandet pa grund af forsnaevring af
urinrgret

har en underaktiv skjoldbruskkirtel, hvilket kan forarsage treethed eller vaegtforggelse

har darlig binyrefunktion (f.eks. Addisons sygdom)

har problemer med galdevejen (f.eks. galdeblaren, galdegangen)

er &ldre

er sveekket

Brug af anden medicin sammen med Zubsolv

Forteel det altid til leegen, hvis du tager anden medicin, for nylig har taget anden medicin eller
planlegger at tage anden medicin.

Nogle lzegemidler kan gge bivirkningerne af Zubsolv og kan i visse tilfeelde forarsage alvorlige
reaktioner. Tag ikke anden medicin, mens du tager Zubsolv uden farst at forteelle det til din lzege, iser:

antidepressive leegemidler, f.eks. moclobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram,
fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin og
trimipramin. Disse lzegemidler kan interagere med Zubsolv, og du kan opleve symptomer som
ufrivillige rytmiske muskelsammentraekninger, herunder i de muskler, der styrer gjnenes
bevagelser, rastlgs uro, hallucinationer, koma, kraftig svedtendens, skalven, forsterkede
reflekser, gget muskelspanding og kropstemperatur over 38 °C. Kontakt laegen, hvis du oplever
sadanne symptomer.
Naltrexon og nalmefen (laegemidler, der anvendes til behandling af afhaengighed), da de kan
forhindre Zubsolvs terapeutiske virkning. De ma ikke tages samtidig med Zubsolv-
behandlingen, da du kan opleve pludselige, langvarige og intense abstinenser.
Benzodiazepiner (som benyttes til behandling af angsttilstande eller sgvnforstyrrelser) sasom
diazepam, temazepam, alprazolam. Samtidig anvendelse af Zubsolv og beroligende leegemidler,
sasom benzodiazepiner eller beslagtede leegemidler, gger risikoen for dgsighed,
vejrtreekningsbesveer (respirationsundertrykkelse), koma og kan veere livstruende. Pa grund af
dette ma samtidig anvendelse kun overvejes, nar andre behandlingsmuligheder ikke er mulige.
Hvis din leege imidlertid ordinerer Zubsolv sammen med beroligende leegemidler, skal dosis og
varighed af den samtidige behandling begraenses af leegen. Fortzel din leege om alle de
beroligende leegemidler, du tager, og falg ngje leegens dosisanbefalinger. Det kan veere en god
idé at oplyse venner eller familiemedlemmer om, at de skal vaere opmeerksomme pa
ovenstaende tegn og symptomer. Kontakt laegen, hvis du oplever sadanne symptomer.
Gabapentin eller pregabalin til behandling af epilepsi eller smerter, der skyldes nerveproblemer
(neuropatiske smerter).
Anden medicin, som kan ggre dig sgvnig, som bruges til behandling af lidelser sdisom angst,
sgvnlgshed, kramper/krampeanfald, smerter og andre psykiske lidelser. Disse typer leegemidler
vil nedsztte din arvagenhed og gare det sveert for dig at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner. De kan ogsa forarsage centralnervesystemsdepression, hvilket er meget alvorligt.
Nedenfor er en liste med eksempler pa disse typer medicin:

andre opioider, som indeholder medicin sdsom metadon, visse smertestillende midler og

hostedeempende midler

nogle antidepressiva (som bruges til behandling af depression), sdsom isocarboxazid,

phenelzin, selegilin, tranylcypromin, valproat og monoaminooxidase-hemmere (MAO-

heemmere), kan gge virkningen af dette leegemiddel

sederende H, receptorantagonister (som bruges til behandling af allergiske reaktioner), sdsom

diphenhydramin og chlorphenamin
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- barbiturpraeparater (som bruges til at frembringe sgvn eller sedation), sasom phenobarbital,
secobarbital
- beroligende midler (som bruges til at frembringe sgvn eller sedation), sdsom chloralhydrat
- clonidin (som bruges til behandling af forhgjet blodtryk) og relateret medicin kan forleenge
dette leegemiddels virkning
o antiretrovirale midler (som bruges til behandling af HIV) sdsom ritonavir, nelfinavir, indinavir
kan forleenge virkningen af dette leegemiddel
o visse svampelaegemidler (som bruges til behandling af svampeinfektioner), sdisom ketoconazol,
itraconazol og visse antibiotika, kan forlaenge virkningen af dette leegemiddel
o visse leegemidler kan reducere effekten af Zubsolv. Disse omfatter medicin til behandling af
epilepsi (sasom carbamazepin og phenytoin) samt medicin til behandling af tuberkulose
(rifampicin)

Brug af Zubsolv sammen med mad, drikke og alkohol

Alkohol kan forsteerke desighed og risikoen for respirationssvigt, hvis det indtages sammen med
Zubsolv. Tag ikke Zubsolv sammen med alkohol. Du ma ikke synke eller indtage mad eller drikke,
far resoribletten er helt oplgst.

Graviditet og amning

Risikoen ved, at gravide kvinder tager Zubsolv kendes ikke. Forteel din lsege, hvis du er gravid eller
planlazgger at blive gravid. Din laege vil beslutte, om din behandling skal fortsaettes med et alternativt
legemiddel.

Hvis leegemidler som Zubsolv indtages under graviditet, iser sidst i graviditeten, kan det medfare, at
barnet fades med abstinenssymptomer, inklusiv vejrtreekningsproblemer. Dette kan forekomme flere
dage efter fadslen.

Du ma ikke amme, nar du er i behandling med dette l&egemiddel, da Zubsolv udskilles i
modermaelken.

Sperg din lege eller apotekspersonalet til rads, fer du tager nogen form for laegemidler.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Zubsolv kan forarsage dgsighed, svimmelhed eller forstyrre din tankegang. Dette kan ske oftere i de
farste uger af behandlingen, nar din dosis @ndres, men det kan ogsa ske, hvis du drikker alkohol eller
tager anden beroligende medicin, samtidig med, at du tager Zubsolv. Undga at fare motorkeretgj,
arbejde med veerktgj eller maskiner, eller udfare farlige aktiviteter, indtil du ved, hvordan dette
leegemiddel pavirker dig.

Zubsolv indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Zubsolv

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
lzegen eller apotekspersonalet.

Din behandling ordineres og overvages af leeger med erfaring i behandlingen af opioidafhangighed.

Laegen vil fastleegge den dosis, der er bedst for dig. Under din behandling kan laegen justere din dosis,
alt afhaengigt af, hvordan du reagerer pa leegemidlet.

Behandlingsstart
Den anbefalede startdosis til voksne og unge over 15 ar er:
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- én Zubsolv resoriblet pa 1,4 mg/0,36 mg hver dag, eller
- én Zubsolv resorbilet pa 2,9 mg/0,71 mg hver dag.

Yderlige én Zubsolv resoriblet pa 1,4 mg/0,36 mg eller 2,9 mg/0,71 mg kan gives pa dag 1, afhaengigt
af dit behov.

Din lege vil, ud fra de tilgaengelige styrker, beslutte, hvad der er den bedste behandling til dig. Dette
kan involvere indtagelse af en kombination af forskellige styrker, men din daglige dosis bar ikke
overstige 17,2 mg buprenorphin.

Du skal have tydelige tegn pa abstinenser, fgr du tager din farste dosis Zubsolv. En lege skal
bedemme, hvorvidt du er parat til behandling og vil angive tidspunktet for din ferste dosis Zubsolv.

o Pabegyndelse af behandling med Zubsolv mens du er afhangig af heroin:
Hvis du er afhangig af heroin eller en kortvirkende opioid, skal din farste dosis Zubsolv tages,
nar der ses tegn pa abstinenser, dog mindst 6 timer efter, at du sidst brugte opioider

o Pabegyndelse af behandling med Zubsolv mens du er afhaengig af metadon:
Hvis du tager metadon eller en langtidsvirkende opioid, skal metadondosen ideelt set reduceres
til under 30 mg/dag, inden du pabegynder behandling med Zubsolv. Den fgrste dosis Zubsolv
skal tages, nar der ses tegn pa abstinenser, dog mindst 24 timer efter, du sidst brugte metadon

Sadan tages Zubsolv
o Tag dosen én gang om dagen, eller som anvist af din lzege.

o Fjern resoribletten som beskrevet herunder. Abn farst blisterpakningen umiddelbart far, du tager
dosen. Abn aldrig pé& forhand, da resoribletten er falsom over for fugt

o Leaeg resoribletterne under tungen
o Lad resoribletterne blive under tungen, indtil de er helt oplast

o Lad veere med at tygge eller sluge resoribletterne, da leegemidlet ikke vil virke, og du kan
udvikle abstinenser

o Lad veere med at spise eller drikke noget, for resoribletterne er helt oplgste. Selvom du maske
bemarker, at det meste af resoribletten oplgses inden for 40 sekunder, kan det tage 5 til 10
minutter far hele resoribletten er forsvundet fra din mund

Sadan tager du resoribletten ud af blisterpakken

—_—

1. Pres ikke resoribletten igennem foliet.
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2. Fjern kun én blisterlomme frablisterkortet ved at treekke langs den
perforerede linje.

. 3. Fold pakken langs den stiplede linje.

o/ 4. Riv i pilens retning. Hvis blisterpakken er beskadiget, skal
resoribletten smides ud.

Dosisjustering og vedligeholdelsesbehandling

Din lage vil eventuelt gge den dosis Zubsolv, du tager, alt afhengigt af dine behov. Hvis du feler, at
virkningen af Zubsolv er for kraftig eller svag, skal du tale med din leege eller apotekspersonalet. Den
maksimale daglige dosis er 17,2 mg.

Nar behandling har veret vellykket i et stykke tid kan du i samrad med din lzege beslutte at reducere
din dosis gradvist til en lavere vedligeholdelsesdosis.

Ophgr af behandlingen
Du ma pa ingen made andre eller stoppe behandlingen uden at drgfte dette med laegen, som behandler
dig.

Alt afhangigt af din tilstand vil din dosis af Zubsolv enten fortseette eller blive nedsat under ngje
legelig overvagning for eventuelt helt at ophgre til sidst.

Hvis du har taget for meget Zubsolv

Hvis du eller nogen anden tager for meget af dette leegemiddel, skal du straks tage eller bringes til
skadestuen eller hospitalet til behandling, idet en overdosis af Zubsolv kan forarsage alvorlige og
livstruende vejrtraekningsproblemer.

Symptomer pa en overdosis kan omfatte langsommere og svagere vejrtreekning end normalt, falelse af
at veere mere sgvnig end normalt, mindre pupiller, lavt blodtryk, felelse af at vaere skidt tilpas,
opkastning og/eller slgret tale.

Hvis du har glemt at tage Zubsolv
Fortael hurtigst muligt din leege, hvis du glemmer at tage en dosis.
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Hvis du holder op med at tage Zubsolv
Du ma pa ingen made andre eller stoppe behandlingen uden at have aftalt det med leegen, som
behandler dig. Pludseligt behandlingsophgr kan forarsage abstinenser.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis du far alvorlige bivirkninger, skal du straks fortzlle det til din lzege eller omgaende sgge

leegehjeelp. Disse bivirkninger kan vere:

o heaevelse af ansigt, leeber, tunge eller svalg, som kan gare det vanskeligt at synke eller treekke
vejret, alvorlig neldefeber/udslat. Dette kan veere tegn pa en livsfarlig allergisk reaktion

o fornemmelse af at veere sgvnig eller manglende koordinationsevne, slgret syn, slaret tale, ude af
stand til at teenke Klart eller din vejrtraekning bliver betydeligt langsommere, end hvad der er
normalt for dig

o ekstrem treethed, klge med gulfarvning af huden eller gjnene. Dette kan vaere symptomer pa
leverskade

o ser eller hgrer ting, som ikke er der (hallucinationer)

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
sgvnlgshed

hovedpine

forstoppelse, kvalme

steerkt forgget svedtendens

abstinenssymptomer

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o influenzalignende symptomer, infektion, ondt i halsen og smerter nar du synker, lgbenaese

. angst, depression, nedsat seksualdrift, nervgsitet, unormal tankegang

o migraene, svimmelhed, besvimelse, aget muskelspanding, prikkende fornemmelse, desighed

. gget tareflad (gjnene lgber i vand) eller pa anden made andret tareflad, slaret syn

o forhgjet blodtryk

o gget hoste

. mavesmerter, mavebesvar eller andet maveubehag, diarré, luft i maven, opkastning

. udsleet, klge, neldefeber

o rygsmerter, ledsmerter, muskelsmerter, leegkramper (muskelkramper)

o unormal urin

o vanskelighed ved at fa eller holde en erektion

. svaghed, brystsmerter, kulderystelser, feber, falelse af generelt ubehag, smerter, haevelse
(haender og fadder)

o unormal leverfunktion, veegttab

o utilsigtet tilskadekomst forarsaget af manglende arvagenhed eller koordinationsevne

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):

o unormale blodprgver, heevede kirtler (lymfeknuder)

o unormale dremme, agitation, manglende interesse, depersonalisation (fornemmelse af ikke at
vere sig selv), legemiddelafhangighed, overdreven falelse af velveere, folelse af fjendtlighed

o amnesi (hukommelsesforstyrrelse), kramper (anfald), taleforstyrrelser, skalven

o inflammation eller infektion i gjnene, sma pupiller

o hurtig eller langsom puls, myokardieinfarkt (hjerteanfald), hjertebanken, trykken for brystet
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lavt blodtryk

astma, andengd, gaben

smerter og sar i munden, misfarvning af tungen

akne, hartab, ter eller afskallende hud, buler i huden

inflammation i leddene

protein i urinen, urinvejsinfektion, vandladningsbesveer, smertefuld eller vanskelig vandladning,
blod i urinen, nyresten

menstruationsmaessige eller vaginale problemer, unormal ejakulation
fglsomhed over for varme eller kulde

hedeslag

overdrevet muskelaktivitet

appetitlgshed

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data):

langsom eller besveeret vejrtreekning

huller i teenderne

leverskade med eller uden gulsot

hallucinationer

heaevelse af ansigt og svalg eller livstruende allergiske reaktioner

blodtryksfald efter at have skiftet stilling fra at veere siddende eller liggende til at sta op
pludselige abstinenser forarsaget af at tage produktet for hurtigt efter brug af ulovlige opioider
abstinenssyndrom hos nyfadte

Misbrug af lzzgemidlet ved indsprgjtning kan forarsage abstinenser, infektioner, andre hudreaktioner
og potentielt alvorlige leverproblemer (jf. punkt 2, Advarsler og forsigtighedsregler).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lzege eller apotekspersonalet. Dette geelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i

Appendiks V.

Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden
af dette leegemiddel.
5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn. Det kan gare alvorlig skade og veere livsfarligt for
personer, der tager leegemidlet ved et uheld eller med vilje, nar det ikke er ordineret til dem.

Tag ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa kartonen og blisterpakningen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Ma ikke opbevares over 25 °C.
Opbevares i original emballage for at beskytte mod fugt.

Zubsolv kan veere et mal for personer, der misbruger receptpligtig medicin. Opbevar dette leegemiddel
pa et sikkert sted, for at undga tyveri.

Opbevar blisterpakningen sikkert.
Abn aldrig en blister, for det er ngdvendigt.

Tag ikke dette leegemiddel foran barn.
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Kontakt straks skadestuen ved utilsigtet indtagelse af leegemidlet, eller hvis der er mistanke herom.
Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Zubsolv indeholder:

- Aktive stoffer: buprenorphin og naloxon.

Hver sublingual resoriblet pa 0,7 mg/0,18 mg indeholder 0,7 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,18 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Hver sublingual resoriblet pa 1,4 mg/0,36 mg indeholder 1,4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,36 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Hver sublingual resoriblet pa 2,9 mg/0,71 mg indeholder 2,9 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
0,71 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Hver sublingual resoriblet pa 5,7 mg/1,4 mg indeholder 5,7 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
1,4 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Hver sublingual resoriblet pa 8,6 mg/2,1 mg indeholder 8,6 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
2,1 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

Hver sublingual resoriblet pa 11,4 mg/2,9 mg indeholder 11,4 mg buprenorphin (som hydrochlorid) og
2,9 mg naloxon (som hydrochloriddihydrat).

- @vrige indholdsstoffer: mannitol, citronsyre, natriumcitrat, cellulose mikrokrystallinsk,
croscarmellosenatrium, sucralose, levomenthol, silica kolloid vandfri og natriumstearylfumarat
(se punkt 2 ,,Zubsolv indeholder natrium®).

Udseende og pakningsstarrelser

Zubsolv fas i seks forskellige styrker, hvor forskellen ses i form og preegning:

Zubsolv resoribletstyrke Zubsolv Zubsolv Udseende
(buprenorphin/naloxon) resoribletbeskrivelse resoribletpraegning
0,7 mg/0,18 mg En hvid til rahvid, oval ».7” pa den ene side

resoriblet, leengde 6,8 mm
og bredde 4,0 mm

1,4 mg/0,36 mg En hvid til rahvid, 1.4 pa den ene side
trekantet resoriblet, bund
7,2 mm og hgjde 6,9 mm
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2,9 mg/0,71 mg En hvid til rahvid, D- »2.9” pa den ene side
formet resoriblet, hgjde
7,3 mm og bredde

5,65 mm

5,7 mg/1,4 mg En hvid til r&hvid, rund ”5.7” pa den ene side
resoriblet, 7 mm i
diameter

8,6 mg/2,1 mg En hvid til r&hvid, ”8.6” pa den ene side
rombeformet resoriblet,
leengde 9,5 mm og bredde
8,2 mm

11,4 mg/2,9 mg En hvid til rahvid, ”11.4” pa den ene side
kapselformet resoriblet,
leengde 10,3 mm og
bredde 8,2 mm

Zubsolv fas i blister med 7, 28, eller 30 sublinguale resoribletter.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 6a planta

08039 Barcelona

Spanien

Fremstiller
Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Sverige

Denne indlaegsseddel blev senest eendret MM/AAAA

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Leegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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