ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

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

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Zubsolv 0.7 mg/0.18 mg Sublingualtabletten

Jede 0,7 mg/0,18 mg Sublingualtablette enthilt 0,7 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 0,18 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

Zubsolv 1.4 mg/0.36 mg Sublingualtabletten

Jede 1,4 mg/0,36 mg Sublingualtablette enthilt 1,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 0,36 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

Zubsolv 2.9 mg/0.71 mg Sublingualtabletten

Jede 2,9 mg/0,71 mg Sublingualtablette enthilt 2,9 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 0,71 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

Zubsolv 5,7 mg/1.4 mg Sublingualtabletten

Jede 5,7 mg/1,4 mg Sublingualtablette enthélt 5,7 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 1,4 mg Naloxon (als
Hydrochlorid-Dihydrat).

Zubsolv 8,6 mg/2.1 mg Sublingualtabletten

Jede 8,6 mg/2,1 mg Sublingualtablette enthélt 8,6 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 2,1 mg Naloxon (als
Hydrochlorid-Dihydrat).

Zubsolv 11.4 mg/2.9 mg Sublingualtabletten

Jede 11,4 mg/2,9 mg Sublingualtablette enthélt 11,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 2,9 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Sublingualtablette

Zubsolv 0,7 mg/0.18 mg Sublingualtabletten

Weille bis gebrochen weil3e, ovale Tabletten, 6,8 mm lang und 4,0 mm breit, mit der Pragung ,,.7* auf einer
Seite.

Zubsolv 1.4 mg/0.36 mg Sublingualtabletten

Weille bis gebrochen weil3e, dreieckige Tabletten, 7,2 mm breit an der Basis und 6,9 mm hoch, mit der Pragung
,, 1.4 auf einer Seite.



Zubsolv 2.9 mg/0.71 mg Sublingualtabletten

Weil3e bis gebrochen weile, D-formige Tabletten, 7,3 mm hoch und 5,65 mm breit, mit der Prigung ,,2.9 auf
einer Seite.

Zubsolv 5,7 mg/1.4 mg Sublingualtabletten

WeiBle bis gebrochen weille, runde Tabletten, 7 mm Durchmesser, mit der Pragung ,,5.7° auf einer Seite.

Zubsolv 8.6 mg/2.1 mg Sublingualtabletten

Weille bis gebrochen weille, diamantformige Tabletten, 9,5 mm lang und 8,2 mm breit, mit der Pragung ,,8.6%
auf einer Seite.

Zubsolv 11.4 mg/2.9 mg Sublingualtabletten

Weille bis gebrochen weil3e, kapselformige Tabletten, 10,3 mm lang und 8,2 mm breit, mit der Pragung ,,11.4*
auf einer Seite.

4.  KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Substitutionstherapie bei Opioidabhiangigkeit im Rahmen medizinischer, sozialer und psychotherapeutischer
MafBnahmen. Mit dem Naloxon-Bestandteil soll ein intravendser Missbrauch verhindert werden. Zubsolv ist
zur Behandlung von Erwachsenen und Jugendlichen iiber 15 Jahren angezeigt, die einer Suchtbehandlung
zugestimmt haben.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Aufsicht eines Arztes mit Erfahrung in der Behandlung von
Opioidabhéngigkeit/-sucht erfolgen.

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar, daunterschiedliche
Buprenorphin-haltige Arzneimittel eine unterschiedliche Bioverfiigbarkeit haben. Aus diesem Grund kann sich
die in mg angegebene Dosis je nach Arzneimittel unterscheiden. Sobald die angemessene Dosis mit einem
bestimmten Buprenorphin-haltigen Arzneimittel fiir einen Patienten bestimmt wurde, sollte dieses
Arzneimittel nicht durch ein anderes ersetzt werden.

Wenn ein Patient zwischen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln oder Buprenorphin- und Naloxon- haltigen
Arzneimitteln wechselt, sind eventuelle Dosisanpassungen aufgrund der potenziellen Unterschiede in der
Bioverfiigbarkeit notwendig (siche Abschnitt 4.4 und5.2).

Es wird nicht empfohlen, ein Vielfaches der drei niedrigsten Zubsolv-Dosen als Ersatz fiir eine der drei
hoheren Dosierungen anzuwenden (z. B. in Fillen, wenn die hohere Dosierung voriibergehend nicht

verfiigbar ist) (siche Abschnitt 5.2).

Besondere VorsichtsmaBnahmen vor Einleitung der Therapie

Vor der Einleitung der Therapie sollten die Art der Opioidabhangigkeit (d. h. lang- oder kurzwirksames
Opioid), der Zeitraum seit der letzten Opioidanwendung und der Grad der Opioidabhingigkeit beriicksichtigt
werden. Zur Verhinderung eines beschleunigten Entzugs sollte eine Einleitung mit Buprenorphin/Naloxon oder
Buprenorphin erst dann erfolgen, wenn objektive und eindeutige Anzeichen eines Entzugs vorliegen (z. B.
kann eine Punktzahl, die eine leichte bis méaBige Entzugssymptomatik auf der validierten Clinical Opioid
Withdrawal Scale, COWS anzeigt, als Richtwert verwendet werden).

. Bei heroinabhingigen oder von kurzwirksamen Opioiden abhéngigen Patienten muss die erste Dosis
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Buprenorphin/Naloxon bei den ersten Anzeichen von Entzug, frithestens jedoch 6 Stunden nach der
letzten Opioidanwendung angewendet werden.

. Bei Patienten unter Methadon muss die Methadon-Dosis vor Beginn der Buprenorphin/Naloxon-
Therapie auf maximal 30 mg/Tag reduziert werden. Bei Einleitung einer Buprenorphin/Naloxon-
Therapie ist die lange Halbwertszeit von Methadon zuberiicksichtigen. Die erste Dosis
Buprenorphin/Naloxon sollte erst beim Auftreten von Entzugserscheinungen, friihestens jedoch 24
Stunden, nachdem der Patient zuletzt Methadon eingenommen hat, angewendet werden. Buprenorphin
kann bei methadonabhéngigen Patienten das Auftretenvon Entzugssymptomen beschleunigen.

Dosierung

Initialtherapie (Einleitung)

Die empfohlene Initialdosis bei Erwachsenen und Jugendlichen iiber 15 Jahren betrdgt 1,4 mg/0,36 mg oder 2,9
mg/0,71 mg téglich. In Abhéngigkeitvomindividuellen Bedarf des Patienten kann am ersten Tag zusitzlich eine
Sublingualtablette Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg oder 2,9 mg/0,71 mg angewendet werden.

Zu Beginn der Therapie wird eine tigliche Uberwachung der Dosierung empfohlen, um sicherzustellen, dass die
Tablette korrekt unter die Zunge gelegt wird und um das Ansprechendes Patienten auf die Therapie beobachten
zu konnen, auf dessen Grundlage eine effektive Dosistitration entsprechend der klinischen Wirkung erfolgt.

Dosisstabilisierung und Erhaltungstherapie

Nach Einleitung der Behandlung an Tag 1 muss der Patient schnell stabil auf eine angemessene Erhaltungsdosis
eingestellt werden, indem die Dosis so titriert wird, dass er die Behandlung beibehilt und
Opioidentzugserscheinungen unterdriickt werden; mafgebend ist dabei die Neubewertung des klinischen und
psychologischen Zustands des Patienten. Die maximale tigliche Einzeldosis von 17,2 mg Buprenorphin
(beispiclsweise angewendet als 11,4 mg + 5,7 mg, 2 x 8,6 mg oder 3 x 5,7 mg) sollte nicht liberschritten werden.

Im Verlauf der Erhaltungstherapie kann es notwendig sein, den Patienten entsprechend seinen verédnderten
Bediirfnissen in regelmiBigen Abstinden auf eine neue Erhaltungsdosis einzustellen.

Die Stérke 0,7 mg/0,18 mg soll zur Feineinstellung der Dosis bei Patienten verwendet werden, insbesondere
wiahrend des Ausschleichens der Behandlung oder im Fall von Vertréglichkeitsproblemen wihrend der Titration.

Arzte sind aufgefordert, moglichst ein Dosierungsschema mit nur einer Tablette einmal téiglich zu verordnen, um
das Risiko der Abzweigung zum illegalen Gebrauch zuminimieren.

Seltenere als einmal tigliche Gabe

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisierung kann die Dosierungshéufigkeit von Zubsolv auf ein 2-
Tagesintervall herabgesetzt werden, wobei der Patient die doppelte individuell titrierte Tagesdosis erhélt. In
bestimmten Féllen kann die Héufigkeit der Anwendung nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisierung
auf eine 3-mal wochentliche Gabe reduziert werden (z. B. montags, mittwochs und freitags. Die Montags- und
die Mittwochsdosis sollten jeweils doppelt so hoch sein wie die individuell titrierte Tagesdosis. Die
Freitagsdosis sollte das Dreifache der individuell titrierten Tagesdosis betragen. An den iibrigen Tagen erfolgen
keine Dosisgaben.) Die an einem Tag gegebene Dosis sollte jedoch 17,2 mg Buprenorphin nicht iibersteigen. Fiir
Patienten, die eine titrierte Tagesdosis von > 5,7 mg Buprenorphin/Tag benotigen, ist dieses Behandlungsschema
moglicherweise nicht geeignet.

Medizinischer Entzug

Nach Erreichen einer zufriedenstellenden Stabilisierung und bei Einverstdndnis des Patienten kann die Dosis
allmahlich auf eine niedrigere Erhaltungsdosis reduziert werden. In bestimmten giinstigen Fillen kann die
Therapie beendet werden. Die Verfiligbarkeit von sechs verschiedenen Tablettenstirken unterstiitzt die
individuelle Dosistitration und das individuelle Ausschleichen. Nach dem medizinischen Entzug sind die
Patienten zu liberwachen, da die Mdglichkeit eines Riickfalls besteht.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten



Es liegen keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin/Naloxon bei Patienten iiber 65
Jahren vor. Es konnen keine speziellen Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Leberfunktionsstérung

Da die Pharmakokinetik von Buprenorphin/Naloxon bei Patienten mit Leberfunktionsstdrung verandert sein
kann, werden bei Patienten mit einer leichten bis mittelschweren Leberfunktionsstérung niedrigere Initialdosen
und eine vorsichtige Dosistitration empfohlen (siehe Abschnitt 5.2).

Buprenorphin/Naloxon ist bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung kontraindiziert (sieche Abschnitte
4.3 und 5.2).

Nierenfunktionsstorung
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrung ist keine Anderung der Buprenorphin/Naloxon-Dosis erforderlich.
Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siche
Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Buprenorphin/Naloxon bei Kindern unter 15 Jahren ist nicht erwiesen. Es

liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Der Arzt muss den Patienten dariiber informieren, dass die sublinguale Anwendung die einzige wirksame und
sichere Art der Anwendung dieses Arzneimittels darstellt (siche Abschnitt 4.4). Die Tablette muss bis zur
vollstindigen Aufldsung unter der Zunge gehalten werden. Die Patienten diirfen nicht schlucken und keine
Speisen oder Getrianke zu sich nehmen, bis sich die Tablette vollstandig aufgeldst hat.

Zubsolv zerfallt normalerweise innerhalb von 40 Sekunden. Es kann aber 5 bis 10 Minuten dauern, bis der
Patient das Gefiihl hat, dass die Tablette vollstandig aus dem Mund verschwunden ist.

Wenn mehr als eine Tablette erforderlich ist, konnen alle gleichzeitig oder auf zwei Portionen aufgeteilt
angewendet werden. Dabei ist die zweite Portion anzuwenden, sobald sich die erste Portion aufgeldst hat.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
Schwere respiratorische Insuffizienz.

Schwere Leberfunktionsstorung.

Akuter Alkoholismus oder Delirium tremens.

Gleichzeitige Anwendung von Opioid-Antagonisten (Naltrexon, Nalmefen) zur Behandlung von Alkohol- oder
Opioidabhédngigkeit.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen fiir die Anwendung

Nicht bestimmungsgeméifler Gebrauch, Missbrauch und Abzweigung zum illegalen Gebrauch

Buprenorphin kann, wie andere legale oder illegale Opioide auch, missbréduchlich oder nicht
bestimmungsgemal angewendet werden. Risiken einer missbrauchlichen oder nicht bestimmungsgemifBen
Anwendung sind z.B. Uberdosierung, Verbreitung von himatogen iibertragenen viralen oder lokalen und
systemischen Infektionen, Atemdepression und Leberschidigung. Eine missbrauchliche Verwendung von
Buprenorphin durch Personen, denen das Arzneimittel nicht verordnet wurde, beinhaltet aulerdem das Risiko
neuer Drogenabhéngiger, die Buprenorphin als Hauptdroge missbrauchen, wenn das Arzneimittel direkt vom
betreffenden Patienten zumillegalen Gebrauch in Umlauf gebracht oder wenn es nicht geniigend gegen
Diebstahl gesichert wird.

Eine suboptimale Behandlung mit Buprenorphin/Naloxon kann einen Arzneimittelmissbrauch durch den
Patienten zur Folge haben, was zu Uberdosierung oder Behandlungsabbruch fiihren kann. Ein Patient, der eine
zu niedrige Dosis Buprenorphin/Naloxon erhélt, kdnnte auf unkontrollierte Entzugssymptome weiterhin mit der
Selbstbehandlung mit Opioiden, Alkohol oder sonstigen Sedativa/Hypnotika, insbesondere Benzodiazepinen,
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reagieren.

Um das Risiko eines nicht bestimmungsgeméafen Gebrauchs, Missbrauchs und des Abzweigens zum illegalen
Gebrauch zu minimieren, sollten bei der Verordnung und Ausgabe von Buprenorphin geeignete
Vorsichtsmainahmen ergriffen werden. Daher sollten in der frithen Therapiephase nicht mehrere Dosen
gleichzeitigverschrieben und dem Bedarf des Patienten angemessene Nachbeobachtungstermine zur klinischen
Uberwachung angesetzt werden.

Durch die Kombination von Buprenorphin mit Naloxon in Zubsolv sollen nicht bestimmungsgeméfBer Gebrauch
und Missbrauch von Buprenorphin vermieden werden. Da der Naloxon-Bestandteil in Zubsolv das Auftreten
von Entzugssymptomen bei von Heroin, Methadon oder sonstigen Opioid- Agonisten abhéngigen Personen
beschleunigen kann, ist die Wahrscheinlichkeit, dass Zubsolv missbrauchlich intravends oder intranasal
appliziert wird, voraussichtlich geringer als bei der alleinigen Gabe von Buprenorphin.

Schlafbezogene Atemstorungen

Opioide konnen schlafbezogene Atemstorungen, einschlieBlich zentraler Schlafapnoe und schlafbezogener
Hypoxédmie verursachen. Die Anwendung von Opioiden geht mit einer dosisabhéngigen Erhohung des Risikos
fiir eine zentrale Schlafapnoe einher. Bei Patienten mit zentraler Schlafapnoe sollte eine Verringerung der
Opioidgesamtdosis in Betracht gezogen werden.

Atemdepression

Es wurden einige Todesfille infolge von Atemdepression beschrieben, insbesondere bei kombinierter
Anwendung von Buprenorphin mit Benzodiazepinen (siche Abschnitt 4.5) oder wenn Buprenorphin nicht
gemal der Fachinformation angewandt wurde. Todesfdlle wurden auch in Zusammenhangmit der
gleichzeitigen Anwendung von Buprenorphin und anderen zentral ddmpfenden Mitteln, z. B. Alkohol und
anderen Opioiden, berichtet.

Bei Anwendung von Buprenorphin bei nicht opioidabhingigen Personen, die keine Toleranz gegeniiber den
Wirkungen von Opioiden haben, kann eine mdglicherweise todliche Atemdepression auftreten.

Das Arzneimittel sollte bei Patienten mit Asthma bronchiale oder respiratorischer Insuffizienz (z. B. chronisch
obstruktive Lungenerkrankung, Cor pulmonale, eingeschrinkte Atemreserve, Hypoxie, Hyperkapnie,
vorbestehender Atemdepression oder Kyphoskoliose (Verkriimmung der Wirbelsdule mit potenziell
resultierender Atemnot)) mit Vorsicht angewendet werden.

Buprenorphin/Naloxon kann bei Kindern und nicht abhéngigen Personen bei versehentlicher oder absichtlicher
Einnahme zu einer schweren, moglicherweise todlichen Atemdepression fiihren.

Patienten miissen ermahnt werden, die Blisterpackung an einem sicheren Ort aufzubewahren, die
Blisterpackung nie im Voraus zu 6ffnen, die Blisterpackung fiir Kinder und andere Haushaltsmitglieder
unzugénglich aufzubewahren und dieses Arzneimittel nie vor Kindern einzunehmen. Bei versehentlicher
Einnahme oder Verdacht auf Einnahme ist umgehend ein Notdienst zu verstandigen.

Das Zentrale Nervensystem (ZNS) diampfende Wirkung

Buprenorphin/Naloxon kann Benommenheit hervorrufen, insbesondere wenn es zusammen mit Alkohol oder
zentral ddmpfenden Mitteln (z. B. Benzodiazepinen, Tranquilizern, Sedativa oder Hypnotika) eingenommen
wird (siehe Abschnitte 4.5 und 4.7).

Risiken einer gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder verwandten
Arzneimitteln

Die gleichzeitige Anwendung von Zubsolv und sedierenden Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
verwandten Arzneimitteln kann zu Sedierung, Atemdepression, Koma und Tod fithren. Aufgrund dieser Risiken
ist die gleichzeitige Verordnung mit diesen sedierenden Arzneimitteln nur bei den Patienten angebracht, fiir die
es keine alternativen Behandlungsmoglichkeiten gibt. Wenn dennoch eine gleichzeitige Verordnung von
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Zubsolv zusammen mit Sedativa fiir notwendig erachtet wird, sollte die niedrigste wirksame Dosis angewendet
werden und die Behandlungsdauer sollte so kurz wie moglich sein. Die Patienten sollten engmaschig auf
Anzeichen und Symptome von Atemdepression und Sedierung tiberwacht werden. In diesem Zusammenhang
wird dringend empfohlen, Patienten und ihre Bezugspersonen iiber diese Symptome zu informieren (siche
Abschnitt 4.5).

Serotoninsyndrom

Die gleichzeitige Anwendung von Zubsolv mit anderen serotonergen Arzneimitteln wie MAO-Hemmern,
selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (Serotonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder
trizyklischen Antidepressiva kann zu einem Serotoninsyndrom, einer potenziell lebensbedrohlichen
Erkrankung, fiihren (siehe Abschnitt 4.5).

Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit anderen serotonergen Arzneimitteln klinisch angezeigt ist, wird eine
sorgfaltige Beobachtung des Patienten empfohlen, insbesondere bei Behandlungsbeginn und Dosiserh6hungen.

Die Symptome des Serotoninsyndroms umfassen unter anderem Veridnderungen des Gemiitszustandes,
autonome Instabilitdt, neuromuskuldre Auffilligkeiten und/oder gastrointestinale Symptome.

Wenn ein Serotoninsyndrom vermutet wird, sind je nach der Schwere der Symptome eine Dosisverringerung
oder das Absetzen der Behandlung in Erwigung zu ziehen.

Abhéngigkeit

Buprenorphin wirkt am p (my)-Opioidrezeptor partiell agonistisch. Eine Dauertherapie fithrt zur Abhéngigkeit
vom Opioidtyp. Tierexperimentelle Studien und die klinische Erfahrung haben gezeigt, dass Buprenorphin zur
Abhéngigkeit fithren kann, wobei diese Abhéngigkeit jedoch nicht sostark ausgeprigt ist wie bei einem vollen
Agonisten, z. B. Morphin.

Ein plotzliches Absetzen des Arzneimittels wird nicht empfohlen, da dies zu einem Entzugssyndrom mit
verzogertem Eintritt filhren kann, das mdglicherweise auch verzogert eintritt.

Hepatitis und hepatische Ereignisse

In klinischen Studien und Nebenwirkungsberichten nach Markteinfiihrung wurden bei Opioidabhingigen Félle
von akuter Leberschddigung beschrieben. Das Spektrum der abnormen Verdnderungen reicht von passageren
asymptomatischen Erhohungen der Lebertransaminasen bis hin zu Berichten von Leberversagen, Lebernekrose,
hepatorenalem Syndrom, hepatischer Enzephalopathie und Tod.In vielen Féllen konnten vorbestehende
mitochondriale Storungen (genetische Erkrankung, Abweichungen der Leberenzymwerte, Infektionen mit dem
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus, Alkoholmissbrauch, Anorexie, die gleichzeitige Anwendung von anderen
potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln) oder ein fortbestehender intravendser Drogenmissbrauch urséchlich
sein oder dazu beitragen. Vor der Verordnung von Buprenorphin/Naloxon und wahrend der Therapie miissen
diese zugrunde liegenden Faktoren beriicksichtigt werden.

Bei Verdacht auf ein hepatisches Ereignis ist eine weitergehende biologische und dtiologische Evaluierung
erforderlich. Ausgehend von den Befunden kann das Arzneimittel vorsichtig abgesetzt werden, um
Entzugssymptome und einen erneuten illegalen Drogenabusus zu verhindern. Bei Fortfithrung der Therapie ist
die Leberfunktion engmaschig zuiiberwachen.

Beschleunigt einsetzendes Opioidentzugssyndrom

Zu Beginn der Behandlung mit Buprenorphin/Naloxon muss sich der Arzt iiber das partiell agonistische
Wirkungsprofil von Buprenorphin im Klaren sein. Buprenorphin kann bei opioidabhingigen Patienten zum
beschleunigten Eintreten von Entzugssymptomen fiihren, insbesondere wenn es dem Patienten friiher als 6
Stunden nach der letzten Anwendung von Heroin oder eines anderen kurzwirksamen Opioids oder friiher als 24
Stunden nach der letzten Methadon- Dosis verabreicht wird. Die Patienten sollten in der Umstellungsphase von
Buprenorphin oder Methadon auf Buprenorphin/Naloxon genau beobachtet werden, da {iber Entzugssymptome
berichtet wurde.



Zur Verhinderung eines beschleunigten Entzugs sollte die Einleitung der Behandlung mit
Buprenorphin/Naloxon erfolgen, wenn objektive Anzeichen von Entzug vorliegen (siche Abschnitt 4.2).

Entzugssymptome konnen auch mit einer suboptimalen Dosierung assoziiertsein.

Leberfunktionsstdrung

Der Einfluss einer beeintrichtigten Leberfunktion auf die Pharmakokinetik von Buprenorphinund Naloxon
wurde in einer Anwendungsbeobachtung untersucht. Da Buprenorphin und Naloxon extensiv in der Leber
metabolisiert werden, wurden bei Patienten mit mittelschwerer und schwerer Leberfunktionsstdrung verglichen
mit gesunden Personen nach einer Einzeldosisgabe erhdhte Plasmaspiegel von Buprenorphin und Naloxon
festgestellt. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome von ausgepriagten Opioidentzugserscheinungen
und einer durch erh6hte Buprenorphin- und/oder Naloxonkonzentration verursachten Toxizitdt oder
Uberdosierung iiberwacht werden.

Es wird empfohlen, vor Therapiebeginn Leberfunktionstests zur Ermittlung der Ausgangswerte durch-
zufithren und den Virushepatitis-Status zu dokumentieren. Patienten, die positiv auf eine Virushepatitis getestet
werden, Begleitmedikation erhalten (siehe Abschnitt 4.5) und/oder an einer vorbestehenden
Leberfunktionsstérung leiden, haben ein groBeres Risiko fiir einen Leberschaden. Es wird eine regelmifige
Uberwachung der Leberfunktion empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Zubsolv Sublingualtabletten sollten bei Patienten mit mittelschwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion mit
Vorsicht angewendet werden (siche Abschnitte 4.2 und 5.2). Buprenorphin/Naloxon sind bei Patienten mit

schwerer Leberfunktionsstorung kontraindiziert (siche Abschnitt4.3).

Nierenfunktionsstorung

Die Ausscheidung iiber die Niere kann verzogert sein, da 30 % der applizierten Dosis renal eliminiert werden.
Die Metaboliten von Buprenorphin akkumulieren bei Patienten mit Niereninsuffizienz. Bei der Anwendung bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min) ist Vorsicht geboten (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

CYP3A-Hemmer

Arzneimittel, die das Enzym CYP3A4 hemmen, konnen zu erhéhten Buprenorphin-Konzentrationen fiihren.
Daher kann eine Reduzierung der Buprenorphin/Naloxon-Dosis erforderlich sein. Bei Patienten, die bereits mit
CYP3A4-Hemmern behandelt werden, sollte die Dosistitration von Buprenorphin/Naloxon vorsichtig erfolgen,
da bei diesen Patienten eine geringere Dosis ausreichend sein kann (siehe Abschnitt 4.5).

Klasseneffekte
Opioide konnen bei ambulant behandelten Patienten eine orthostatische Hypotonie verursachen.

Opioide konnen zu einem erhdhten Liquordruck fiihren, der Krampfanfille verursachen kann, sodass Opioide
bei Patienten mit Kopfverletzungen, intrakraniellen Lésionen, anderen Zustinden mit moglicher Erhhung des
Liquordrucks oder bei Patienten mit Krampfanfillen in der Krankengeschichte mit Vorsicht anzuwenden sind.
Vorsicht ist geboten, wenn Opioide bei Patienten mit Hypotonie, Prostatahypertrophie oder Urethralstenose
angewendet werden.

Eine durch Opioide verursachte Miosis, Verdnderungen des Bewusstseinszustands und Verdnderungen der
Schmerzwahrnehmung als Symptom einer Krankheit konnen die Patientenbeurteilung beeintrachtigen und die
Diagnose oder den klinischen Verlauf einer Begleiterkrankung verschleiern.

Opioide sollten bei Patienten mit Myxddem, Hypothyreose oder Nebenniereninsuffizienz (z. B. Morbus
Addison) mit Vorsicht angewendet werden.

Es hat sich gezeigt, dass Opioide den Druck im Gallengang erh6hen und bei Patienten mit
Dysfunktion der Gallenwege mit Vorsicht angewendet werdensollten.
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Bei der Anwendung von Opioiden bei élteren oder geschwichten Patienten ist Vorsicht geboten.

Die gleichzeitige Einnahme von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) kann, ausgehend von der
Erfahrung mit Morphin, zu einer Verstirkung der Wirkung von Opioiden fiihren (siche Abschnitt 4.5).

Wechsel zwischen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln

Die in mg angegebene Dosis kann sich zwischen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln unterscheiden, und die
Arzneimittel sind nicht direkt untereinander austauschbar. Daher sollten die Patienten beim Wechsel auf
unterschiedliche Buprenorphin-haltige Arzneimittel iiberwacht werden, da Unterschiede in der Bioverfiigbarkeit
(siche Abschnitt 5.2) in einigen individuellen Féllen bemerkbar sein konnen. Aus diesem Grund kénnten
Dosisanpassungen erforderlichsein.

Kinder und Jugendliche

Anwendung bei Jugendlichen (Alter 15 bis < 18 Jahre)

Aufgrund mangelnder Daten fiir Jugendliche (Alter 15 bis < 18 Jahre) sollten Patienten dieser Altersgruppe
wihrend der Therapie engmaschiger iiberwacht werden.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu ,,natriumfrei‘.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Zubsolv sollte nicht zusammen angewendet werden mit:
. Alkoholischen Getrianken oder alkoholhaltigen Arzneimitteln, da Alkohol die sedierende Wirkung von
Buprenorphin verstirkt (siche Abschnitt 4.7).

Es ist Vorsicht geboten bei der Anwendung von Zubsolv zusammenmit:

e  Sedativa wie Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln,
Die gleichzeitige Anwendung von Opioiden zusammen mit sedierenden Arzneimitteln wie
Benzodiazepinen oder verwandten Arzneimitteln erhoht das Risiko von Sedierung, Atemdepression,
Koma und Tod aufgrund einer additiven ZNS-ddmpfenden Wirkung. Die Dosis und Dauer der
gleichzeitigen Anwendung von sedierenden Arzneimittel sollten begrenzt werden (siehe Abschnitt 4.4)..
Die Patienten sind zu warnen, dass es extrem gefahrlich ist, nicht verordnete Benzodiazepine
gleichzeitig mit diesem Arzneimittel einzunehmen. Die Patienten sind auBerdem darauf
hinzuweisen, dass Benzodiazepine zusammen mit diesem Arzneimittel nur auf Anweisung ihres
Arztes eingenommen werden diirfen (siche Abschnitt 4.4).

e Die gleichzeitige Anwendung von Zubsolv und Gabapentinoiden (Gabapentin und Pregabalin) kann
zu Atemdepression, Hypotonie, starker Sedierung, Koma oder Tod fiithren (siehe Abschnitt 4.4).

° Anderen zentral dimpfenden Mitteln, anderen Opioidderivaten (z. B. Methadon, Analgetika und
Antitussiva), bestimmten Antidepressiva, sedativen H1-Rezeptorantagonisten, Barbituraten, anderen
Anxiolytika als Benzodiazepinen, Neuroleptika, Clonidin und verwandten Substanzen: Diese
Kombinationen verstiarken die dimpfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem. Aufgrund der
herabgesetzten Aufmerksamkeit kann es geféhrlich sein, Fahrzeuge zu fithren und Maschinen zu
bedienen.

. Zudem kann es schwierig sein, eine ausreichende Analgesie zu erreichen, wenn bei Patienten, die
Buprenorphin/Naloxon erhalten, ein Opioid-Vollagonist verabreicht wird. Daher besteht die
Moglichkeit der Uberdosierung mit einem Vollagonisten, insbesondere wenn versucht wird, die partiell
agonistische Wirkung von Buprenorphin zu iiberwinden oder wenn die Buprenorphin-Plasmaspiegel
sinken.

. Serotonergen Arzneimitteln wie MAO-Hemmer, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(Selective Serotonin Re-Uptake Inhibitors, SSRI), Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(Serotonin Norepinephrine Re-Uptake Inhibitors, SNRI) oder trizyklische Antidepressiva, da das
Risiko eines Serotoninsyndroms, einer potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung, erhoht ist (siche
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Abschnitt 4.4).

. Naltrexon und Nalmefen. Dies sind Opioid-Antagonisten, die die pharmakologischen Wirkungen von
Buprenorphin blockieren kénnen. Die gleichzeitige Anwendung wéhrend einer Behandlung mit
Buprenorphin/Naloxon ist wegen der potenziell gefahrlichen Wechselwirkung, die ein plétzliches
Auftreten von anhaltenden und starken Symptomen eines Opioidentzugs auslosen kann, kontraindiziert
(siche Abschnitt 4.3).

. CYP3A4-Hemmern: In einer Studie zur Wechselwirkung von Buprenorphin mit Ketoconazol (einem
starken CYP3A4-Hemmer) wurden erhdhte Cmax- und AUC-Werte (Flache unter der Kurve) fiir
Buprenorphin (ca. 50 % bzw. 70 %) und zu einem geringeren Grad fiir Norbuprenorphin gemessen.
Patienten, die Zubsolv erhalten, sind engmaschig zuiiberwachen und bediirfen bei kombinierter
Anwendung mit starken CYP3A4-Hemmern (z. B. den Protease- Hemmern Ritonavir, Nelfinavir oder
Indinavir oder Antimykotika vom Azol-Typ, z. B. Ketoconazol oder Itraconazol, Makrolidantibiotika)
moglicherweise einer Dosisreduzierung.

. CYP3A4-Induktoren: Die gleichzeitige Anwendung von CYP3 A4-Induktoren mit Buprenorphin kann
die Buprenorphin-Plasmakonzentrationen senken und somit moglicherweise zu einer suboptimalen
Behandlung der Opioidabhéngigkeit mit Buprenorphin fiihren. Es wird empfohlen, Patienten, die
Buprenorphin/Naloxon zusammen mit CYP3 A4-Induktoren (z. B. Phenobarbital, Carbamazepin,
Phenytoin, Rifampicin) erhalten, engmaschig zu iiberwachen. Die Buprenorphin- oder CYP3A4-
Induktor-Dosis muss gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.

. Die gleichzeitige Einnahme von Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) kann, ausgehend
von der Erfahrung mit Morphin, zu einer Verstiarkung der Wirkung von Opioiden fiihren.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten zur Anwendung von Buprenorphin/Naloxon bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Gegen Ende der Schwangerschaft kann Buprenorphin auch nach kurzer Anwendungsdauer eine
Atemdepression beim Neugeborenen hervorrufen. Eine Langzeitanwendung von Buprenorphin wéhrend der
letzten drei Schwangerschaftsmonate kann zu einem Entzugssyndrom beim Neugeborenen fithren (z. B.
Hypertonie, neonataler Tremor, neonatale Agitation, Myoklonus oder Krampfe). Das Syndrom tritt im
Allgemeinen mit einer Verzégerung von einigen Stunden bis einigen Tagen nach der Geburt auf.

Wegen der langen Halbwertszeit von Buprenorphin sollte das ungeborene Kind gegen Ende der
Schwangerschaft mehrere Tage lang {iberwacht werden, um dem Risiko einer Atemdepression oder eines
Entzugssyndroms bei Neugeborenen vorzubeugen.

Zudem sollte der Einsatz von Buprenorphin/Naloxon wéhrend der Schwangerschaft durch den Arzt sorgfiltig
iiberpriift werden. Buprenorphin/Naloxon sollte wihrend der Schwangerschaft nur angewendet werden, wenn
der potenzielle Nutzen das potenzielle Risiko fiir den Fotus {iberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Naloxon beim Menschen in die Muttermilch iibergeht. Buprenorphin und dessen
Metaboliten werden in die Muttermilch ausgeschieden. Untersuchungen an Ratten haben gezeigt, dass
Buprenorphin die Laktation hemmt. Das Stillen sollte deshalbwéhrend der Behandlung mit Zubsolv
unterbrochen werden.

Fertilitét
Tierexperimentelle Studien haben eine Verringerung der weiblichen Fertilitdt unter hohen Dosen gezeigt
(systemische Exposition > 2,4-Fache der Exposition des Menschen bei derempfohlenen Hochstdosis von

17,2 mg Buprenorphin, basierend auf den AUC-Werten) (sieche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
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Maschinen

Buprenorphin/Naloxon hat geringen bis méifBigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum
Bedienen von Maschinen, wenn es opioidabhidngigen Patienten verabreicht wird. Das Arzneimittel kann
Benommenheit, Schwindel oder eine Beeintrachtigung des Denkens verursachen, insbesondere bei
Therapieeinleitung und Dosisanpassung. Diese Wirkung kann sich verstirken, wenn es gleichzeitig mit
Alkohol oder Arzneimitteln angewendet wird, die eine dimpfende Wirkung auf das zentrale Nervensystem
ausiiben (siche Abschnitte 4.4 und4.5).

Patienten sollten davor gewarnt werden, Fahrzeuge zu fithren oder gefahrliche Maschinen zu bedienen, da
Buprenorphin/Naloxon ihre diesbeziiglichen Fahigkeiten beeintréchtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten therapiebedingten Nebenwirkungen, die im Rahmen zulassungsrelevanter klinischer Studien
beschrieben wurden, waren Obstipation und Symptome, die im Allgemeinen mit Entzugssymptomen assoziiert
sind (d. h. Schlaflosigkeit, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Hyperhidrosis und Schmerzen). Bestimmte berichtete
Fille von Krampfanfillen, Erbrechen, Diarrho und erhdhten Leberfunktionswerten wurden als schwerwiegend
beurteilt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aus zulassungsrelevanten klinischen Studien, in denen 342 von 472
Patienten (72,5 %) Nebenwirkungen berichteten, sowie die Nebenwirkungen, die nach Markteinfiihrung
berichtet wurden, zusammengefasst.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10), Haufig (= 1/100 bis < 1/10), Gelegentlich (> 1/1.000 bis < 1/100), Selten

(> 1/10.000 bis < 1/1.000), Sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren
Daten nicht abschitzbar).

Tabelle 1: Therapiebedingte Nebenwirkungen, die in klinischen Studien und nach
Markteinfithrung zu Buprenorphin/Naloxon berichtet wurden

Systemorganklasse | Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Nicht bekannt
Infektionen und Grippe Harnwegsinfektion
parasitdre Infektion Vaginalinfektion
Erkrankungen Pharyngitis
Rhinitis
Erkrankungen des Andmie
Blutes und des Leukozytose
Lymphsystems Leukopenie
Lymphadenopathie
Thrombozytopenie
Erkrankungen des Uberempfindlichke | Anaphylaktischer
Immunsystems it Schock
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstorunge Appetit
n Hyperglykémie
Hyperlipiddmie
Hypoglykdmie
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Psychiatrische Schlaflosigkeit | Angstgefiihl Abnorme Traume Halluzinationen
Erkrankungen Depression Agitiertheit
Verminderte Apathie
Libido Depersonalisation
Nervositit Arzneimittelabhéng
Abnormes igkeit
Denken Euphorie
Feindseligkeit
Erkrankungen des Kopfschmerzen | Migréne Amnesie Hepatische
Nervensystems Schwindel Hyperkinesie Enzephalopathie
Hypertonie Krampfanfall Synkope
Paridsthesie Sprachstorung
Somnolenz Tremor
Erkrankungen des Amblyopie Konjunktivitis
Auges Trénenflussstérun | Miosis
g
Erkrankungen des Vertigo
Ohrs und des
Labyrinths
Herzerkrankungen Angina pectoris
Bradykardie
Myokardinfarkt
Palpitationen
Tachykardie
Gefafserkrankungen Hypertonie Hypotonie Orthostatische
Vasodilatation Hypotonie
Erkrankungen der Husten Asthma Bronchospasmus
Atemwege, des Dyspnoe Atemdepression
Brustraums und Gihnen
Mediastinums
Erkrankungen des Obstipation Abdominalschmer | Mundulzerationen | Karies
Gastrointestinaltrakt | Ubelkeit z Verfarbung der
s Diarrho Zunge
Dyspepsie
Flatulenz
Erbrechen
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Leber- und Hepatitis
Gallenerkrankungen Akute Hepatitis
Gelbsucht
Hepatische Nekrose
Hepatorenales
Syndrom
Erkrankungen der Hyperhidrosis Pruritus Akne Angioddem
Haut und des Hautausschlag Alopezie
Unterhautzellgewebe Urtikaria Dermatitis
s exfoliativa
Trockene Haut
Raumforderung der
Haut
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen | Arthritis
Bindegewebs- und Arthralgie
Knochenerkrankung Muskelspasmen
en Myalgie
Erkrankungen der Anomalie des Albuminurie
Nieren und Urins Dysurie
Harnwege Héamaturie
Nephrolithiasis
Harnretention
Erkrankungen der Erektionsstorunge | Amenorrhoe
Geschlechtsorgane n Ejakulationsstorung
und der Brustdriise Menorrhagie
Metrorrhagie
Allgemeine Arzneimittelentz | Asthenie Hypothermie Arzneimittelentzugs
Erkrankungen und ugssyndrom Brustkorbschmerz syndrom des
Beschwerden am Schiittelfrost Neugeborenen
Verabreichungsort Fieber
Unwohlsein
Schmerz
Periphere Odeme
Untersuchungen abnormer Erhohter Erhohte
Leberfunktionstes | Kreatininwert im Transaminasen
t Blut
Gewichtsabnahme
Verletzungen, Verletzungen Hitzschlag
Blutvergiftung und
verfahrenstechnische
Komplikationen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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In Fillen intravendsen Missbrauchs von Arzneimitteln wurden einige Nebenwirkungen eher dem
Umstand des Missbrauchs als dem Arzneimittel selbst zugeschrieben, dazu gehdren lokale, in
manchen Féllen septische Reaktionen (Abszess, Cellulitis), und potenziell schwerwiegende akute
Hepatitis sowie andere Infektionen wie Pneumonie und Endokarditis wurden berichtet (siche
Abschnitt4.4).

Bei Patienten mit ausgeprigter Drogenabhéngigkeit kann die initiale Gabe von Buprenorphin zu
einem Arzneimittelentzugssyndrom fiihren, das dem fiir Naloxon beschriebenen Entzugssyndrom
dhnlichist (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie




ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome

Das primire Symptom bei Uberdosierung, das eine Intervention erforderlich macht, ist eine
Atemdepression in Folge einer Depression des Zentralnervensystems, da diese zum Atemstillstand und
zum Tod fiithren kénnte. Zeichen einer Uberdosierung kénnen unter anderem Somnolenz, Amblyopie,
Miosis, Hypotonie, Ubelkeit, Erbrechen und/oder Sprachstérungen sein.

Behandlung

Es sind allgemeine supportive Mafnahmen einzuleiten, u. a. eine engmaschige Kontrolle der Atem-
und Herzfunktionen des Patienten. Eine symptomatische Behandlung der Atemdepression und
intensivmedizinische StandardmaBnahmen sind einzuleiten. Freie Atemwege und eine unterstiitzende
oder kontrollierte Beatmung miissen sichergestellt werden. Der Patient ist in eine Einrichtung mit
kompletter Reanimationsausriistung zu iiberweisen.

Bei Erbrechen ist darauf zu achten, dass es nicht zu einer Aspiration des Erbrochenen kommt.

Die Anwendung eines Opioid-Antagonisten (d. h. Naloxon) wird trotz des im Vergleich zur Wirkung
bei Opioid-Vollagonisten moglicherweise mafigen Effekts bei der Behebung der Atemsymptome
durch Buprenorphin empfohlen.

Wird Naloxon angewendet, ist bei der Festlegung der Behandlungsdauer und der medizinischen
Uberwachung, die zur Behebung der Auswirkungen einer Uberdosis erforderlich sind, die lange
Wirkdauer von Buprenorphin zu beriicksichtigen. Naloxon kann schneller als Buprenorphin
ausgeschieden werden, was zu einem erneuten Auftreten der zuvor kontrollierten Symptome der
Buprenorphin-Uberdosis fijhren kann, weshalb eine Dauerinfusion erforderlich sein kann.

Wenn keine Infusion mdglich ist, kann eine wiederholte Naloxon-Anwendung erforderlich sein. Die
intravendsen Infusionsraten sind dem Ansprechverhalten des Patienten geméal anzupassen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das Nervensystem, Mittel zur Behandlung von
Suchterkrankungen, ATC-Code: NO7BC51.

Wirkmechanismus

Buprenorphin ist ein partieller Opioid-Agonist/Antagonist, der an die p und « (Kappa)-
Opioidrezeptoren des Gehirns bindet. Seine Wirksamkeit in der Erhaltungstherapie mit Opioiden
beruht auf seiner Fahigkeit, langsam reversibel an die u-Opioidrezeptoren zu binden, wodurch das
Bediirfnis des abhingigen Patienten nach Drogen iiber einen langeren Zeitraum minimiert werden
kann.

Opioid-agonistische Ceiling-Effekte wurden im Rahmen klinisch-pharmakologischer Studien bei
opioidabhéngigen Patienten beschrieben.

Naloxon wirkt antagonistisch an den u-Opioidrezeptoren. Bei oraler oder sublingualer Gabe in den
iiblichen Dosierungen weist Naloxon bei Patienten unter Opioidentzug aufgrund seines nahezu
vollstdndigen First-Pass-Metabolismus eine geringe oder keine pharmakologische Wirkung auf. Bei
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intravendser Anwendung bei opioidabhéngigen Patienten fiihrt der Naloxon-Bestandteil in Zubsolv
jedoch zu ausgeprigten opioid-antagonistischen Wirkungen und Opioidentzugwas einen intravendsen
Missbrauch verhindert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Daten zur Wirksamkeit und zur Sicherheit von Buprenorphin/Naloxon stammen hauptsichlich aus
einer einjahrigen klinischen Studie, die einen 4-wdchigen, randomisierten, doppelblinden Vergleich
von Buprenorphin/Naloxon, Buprenorphin und einem Placebo und im Anschluss daran eine 48-
wochige Studie zur Sicherheit von Buprenorphin/Naloxon beinhaltete. In dieser Studie wurden 326
heroinabhédngige Patienten randomisiert und erhielten entweder Buprenorphin/Naloxon 16 mgtéglich
oder Buprenorphin 16 mg téglich oder Placebo. Patienten, die einer der Verumgruppen zugewiesen
wurden, erhielten zu Beginn der Therapie 8 mg Buprenorphin an Tag 1, danach 16 mg (zwei 8-mg-
Tabletten) Buprenorphin an Tag 2. An Tag 3 wurden die Patienten, die der Buprenorphin/Naloxon-
Gruppe zugewiesen worden waren, auf die Kombinationstablette umgestellt. Die Patienten kamen zur
Ausgabe der Dosis und zur Beurteilung der Wirksamkeit tdglich in die Klinik (Montag bis Freitag).
Fiir die Wochenenden wurden Take-Home-Dosen ausgegeben. Primérer Vergleichswert der Studie
war die Beurteilung der individuellen Wirksamkeit von Buprenorphin und Buprenorphin/Naloxon
versus Placebo. Der prozentuale Anteil der dreimal wochentlich entnommenen Urinproben, dieim
Hinblick auf Nicht-Studien-Opioide negativ waren, war sowohl fiir Buprenorphin/Naloxon versus
Placebo (p < 0,0001) als auch fiir Buprenorphin versus Placebo (p < 0,0001) statistisch hoher.

In einer doppelblinden, doppelt placebokontrollierten Parallelgruppenstudie zum Vergleich von
Buprenorphin-Ethanol-Losung gegen einen Vollagonisten als Verumkontrolle wurden 162 Patienten
randomisiert und der Behandlung mit Buprenorphin als Ethanol-Sublinguallsung in einer Dosierung
von 8 mg/Tag (diese Dosis entspricht ungefahr einer Dosis von 12 mg/Tag Buprenorphin/Naloxon)
oder zwei relativ niedrigen Dosierungen des Verum-Kontrollpréparats zugewiesen (eine dieser
Dosierungen war niedrig genug, um als Alternative zum Placebo zu dienen). Die Studie umfasste eine
3- bis 10-tagige Einleitungsphase, eine 16-wochige Erhaltungsphase und eine 7-wdchige
Detoxifikationsphase. Buprenorphin wurde bis Tag 3 auf die Erhaltungsdosis auftitriert. Die
Dosistitration des Verum-Kontrollpraparats erfolgte langsamer. Ausgehend von den Patienten, diein
Behandlung blieben, und vom prozentualen Anteil der dreimal wochentlich entnommenen Urinproben,
die im Hinblick auf Nicht-Studien-Opioide negativ waren, zeigte sich Buprenorphin im Hinblick auf
die Fortfithrung der Therapie durch die Heroinabhéngigen und die Reduktion ihres Gebrauchs von
Opioiden unter der Therapie wirksamer als das niedrig dosierte Kontrollprdparat. Die Wirksamkeit von
Buprenorphin 8 mg téglich war mit der Wirksamkeit des moderat dosierten Verum- Kontrollpréparats
vergleichbar, eine Aquivalenz wurde jedoch nichtbelegt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Zubsolv zerfallt normalerweise innerhalb von 40 Sekunden. Es kann aber 5 bis 10 Minuten dauern, bis
der Patient das Gefiihl hat, dass die Tablette vollstdndig aus dem Mund verschwunden ist.

Zubsolv Sublingualtabletten haben eine hohere Bioverfiigbarkeit als konventionelle
Sublingualtabletten. Aus diesem Grund kann sich die in mg angegebene Dosis je nach Arzneimittel
unterscheiden. Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimittelnaustauschbar.

In Vergleichsstudien zur Bioverfiigbarkeit zeigte Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg eine dquivalente
Buprenorphin-Exposition wie 16 mg/4 mg (2x8/2 mg) Buprenorphin/Naloxon, die als herkommliche
Sublingualtabletten angewendet wurden. Jedoch zeigte Zubsolv 2x1,4/0,36 mg eine 20 % niedrigere
Buprenorphin-Exposition als 2 x 2/0,5 mg Buprenorphin/Naloxon, das als herkdmmliche
Sublingualtabletten angewendet wurde. Die Naloxon-Exposition unter Zubsolv war in keiner der
gepriiften Dosierungenhoher.

Buprenorphin
Resorption

Buprenorphin unterliegt bei oraler Anwendung einem First-Pass-Metabolismus, wobei es zu einer N-
Dealkylierung und Glukuronidierung im Diinndarm und in der Leber kommt. Eine orale Anwendung ist
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fiir dieses Arzneimittel daher ungeeignet.

Fiir die drei niedrigeren Stirken (2,9/0,71, 1,4/0,36, and 0,7/0,18 mg) gibt es im Vergleich zu den drei
hoheren Stirken geringe Abweichungen in den Expositionsparametern der Buprenorphin
Dosisproportionalitit sowie Abweichungen von der strikten Proportionalitét der Zusammensetzung.
Daher diirfen keine Vielfachen der niedrigen Dosisstirken verwendet werden, um eine der hdheren
Dosistirken zu ersetzen.

Die Plasmaspitzenkonzentrationen werden ungefahr 90 Minuten nach der sublingualen Applikation
erreicht. Die Buprenorphin-Plasmaspiegel stiegen mit steigender sublingual applizierter Dosis von
Buprenorphin/Naloxon an. Sowohl die Cmax-Werte als auch die AUC von Buprenorphin stiegen mit
Erhohung der Dosis. Der Anstieg war allerdings nicht dosisproportional, sondern fiel geringer aus.

Verteilung
Auf die Resorption von Buprenorphin folgt eine rasche Verteilungsphase (die
Distributionshalbwertszeit betrdgt 2 bis 5 Stunden).

Buprenorphin ist stark lipophil, was zu einer raschen Penetration der Blut-Hirn-Schranke fiihrt.
Buprenorphin wird zu etwa 96 % an Protein gebunden und zwar vorwiegend an Alpha- und Beta-
Globulin

Biotransformation

Die Metabolisierung von Buprenorphin erfolgt in erster Linie durch N-Dealkylierung mithilfe von
CYP3A4 in den Lebermikrosomen. Das Stammmolekiil und der dealkylierte Hauptmetabolit
Norbuprenorphin unterliegen anschlieBend einer Glukuronidierung. Norbuprenorphin bindet in vitro
an Opioidrezeptoren; es ist jedoch nicht bekannt, ob Norbuprenorphin zur Gesamtwirkung von
Buprenorphin/Naloxon beitrigt.

Elimination
Die Elimination von Buprenorphin verlauft bi- oder tri-exponentiell und mit einer mittleren terminalen
Plasma-Halbwertszeit von 32 Stunden

Buprenorphin wird nach bilidrer Exkretion der glukuronidierten Metaboliten (zu etwa 70 %) tiber die
Fézes ausgeschieden. Der Rest (etwa 30%) wird iiber den Urinausgeschieden.

Naloxon

Resorption

Nach sublingualer Gabe von Buprenorphin/Naloxon sind die Plasmaspiegel von Naloxon niedrig und
nehmen rasch ab. Die mittleren Spitzenkonzentrationen von Naloxon im Plasma waren zu niedrig, um
die Dosisproportionalitit beurteilen zu konnen. Es wurde kein Einfluss von Naloxon auf die
Pharmakokinetik von Buprenorphin festgestellt.

Verteilung
Naloxon wird zu etwa 45 % an Protein, vorwiegend Albumin, gebunden.

Biotransformation

Naloxon wird in der Leber, vorwiegend durch Glukuronidierung, metabolisiert und tiber den Urin
ausgeschieden.

Naloxon unterliegt einer direkten Glukuronidierung zu Naloxon-3-Glukuronid sowie einer N-
Dealkylierung und Reduktion der 6-Oxo-Gruppe.

Elimination
Naloxon wird liber den Urin ausgeschieden und die mittlere Plasma-Eliminationshalbwertszeit reicht

von 0.9 bis 9 Stunden

Besondere Patientengruppen
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Altere Patienten
Es liegen keine pharmakokinetischen Daten zu dlteren Patienten vor.

Nierenfunktionsstorung

Die renale Eliminierung spielt bei der Gesamt-Clearance von Buprenorphin/Naloxon eine relativ
geringe Rolle (~ 30 %). Ausgehend von der Nierenfunktion ist keine Dosismodifikation erforderlich.
Vorsicht ist jedoch bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung geboten (sieche Abschnitt 4.4).

Leberfunktionsstérung
Die Auswirkungen einer Leberfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Buprenorphin und
Naloxon wurden in einer Anwendungsbeobachtunguntersucht.

Tabelle 2 fasst die Ergebnisse einer klinischen Studie nach Einzeldosisgabe von
Buprenorphin/Naloxon als Sublingualtablette an gesunde Probanden und an Probanden mit
Leberfunktionsstérungen zusammen.

Tabelle 2: Auswirkungen von Leberfunktionsstorungen auf die Pharmakokinetik von
Buprenorphin und Naloxon nach Anwendung (Verinderungen im Vergleichzu
gesunden Probanden)

PK Parameter Leichte Mittelschwere Schwere
Leberfunktionsstorung | Leberfunktionsstorung | Leberfunktionsstorung
(Child-Pugh-Klasse A) | (Child-Pugh-Klasse B) | (Child-Pugh-Klasse C)
(n=9) (n=38) (n=38)
Buprenorphin

Cmax 1,2-fache Erhohung 1,1-fache Erh6hung 1,7-fache Erh6hung

AUClast Vergleichbar zur 1,6-fache Erhohung 2,8-tfache Erhohung
Kontrollgruppe

Naloxon

Cmax Vergleichbar zur 2,7-fache Erhhung 11,3-fache Erh6hung
Kontrollgruppe

AUClast 0,2-fache Erhohung 3,2-fache Erhohung 14,0-fache Erh6hung

Insgesamt wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung ein Buprenorphin-Anstieg im
Blutplasma um das Dreifache verzeichnet, wihrend bei dieser Patientengruppe Naloxon im
Blutplasma 14-fach erhdht war.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Die Kombination von Buprenorphin und Naloxon ist in tierexperimentellen Studien auf akute
Toxizitdt und auf Toxizitdt bei wiederholter Dosisgabe (bis zu 90 Tage bei Ratten) untersucht
worden. Eine synergistische Erhhung der Toxizitét ist nicht beobachtet worden. Nebenwirkungen

basierten auf der bekannten pharmakologischen Aktivitit von Opioidagonisten und/oder -
antagonisten.

Die Kombination (4:1) von Buprenorphinhydrochlorid und Naloxonhydrochlorid erwies sich in
einem bakteriellen Mutationsassay (Ames-Test) als nicht mutagen und in einem zytogenetischen In-
vitro- Assay mit Humanlymphozyten bzw. in einem intravenésen Mikronucleus-Test bei der Ratte als
nicht klastogen.
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Reproduktionsstudien mit oraler Gabe von Buprenorphin und Naloxon im Verhéltnis von 1:1 deuteten
darauf hin, dass bei Ratten unter allen Dosen bei maternaler Toxizitdt Embryoletalitit auftrat. Die
geringste untersuchte Dosis reprasentierte die 1-Fache Exposition fiir Buprenorphin und die 5-Fache
fiir Naloxon der auf einer mg/m?-Basis berechneten maximalen therapeutischen Dosis fiir den
Menschen. Bei Kaninchen wurde keine Entwicklungstoxizitét bei maternal toxischen Dosen
beobachtet. Ferner ist weder bei Ratten noch bei Kaninchen Teratogenitét beobachtet worden. Eine
peri-postnatale Studie mit Buprenorphin/Naloxon wurde nicht durchgefiihrt. Die orale Verabreichung
von hohen Buprenorphin-Dosen an das Muttertier wihrend der Gestation und Laktation fiihrte jedoch
zu Geburtsschwierigkeiten (moglicherweise infolge der sedierenden Wirkung von Buprenorphin),
hoher neonataler Mortalitit und einer leichten Verzégerung bei der Ausbildung bestimmter
neurologischer Funktionen (Aufrichtungs- und Schreckreflex) bei neugeborenen Ratten.

Die Verabreichung von Buprenorphin/Naloxon im Futter in Dosierungen von 500 ppm und dariiber
fiihrtebei Ratten zu einer Verringerung der Fertilitét, die sich in niedrigeren Konzeptionsraten bei den
Weibchen duflerte. Eine Dosis von 100 ppm im Futter (die geschétzte Exposition betrug fiir
Buprenorphinetwa das 2,4-Fache der Humandosis von 17,2 mg Buprenorphin/Naloxon, basierend auf
der AUC; die Naloxon-Plasmaspiegel lagen unter der Nachweisgrenze fiir Ratten) beeintréchtigte die
Fertilitdtder Weibchen nicht.

Eine Kanzerogenitétsstudie mit Buprenorphin/Naloxon wurde bei Ratten in Dosierungen von 7,30
und 120 mg/kg/Tag durchgefiihrt. Die geschétzte Exposition betrug hier das 3- bis 75-Fache einer
Zubsolv dquivalenten, sublingualen Tagesdosis von 11,4 mg Buprenorphin beim Menschen
(berechnetauf mg/m?-Basis). In allen Dosierungsgruppen wurde ein statistisch signifikanter Anstieg
der Inzidenz benigner interstitieller Hodenadenome (Leydigzell-Tumor)festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph.Eur.) (E 421)
Citronensaure (E 330)
Natriumcitrat (Ph.Eur.) (E 331)
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Sucralose

Levomenthol

Hochdisperses Siliciumdioxid
Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

0,7 mg/0,18 mg

2 Jahre

1.4 mg/0,36 mg

4 Jahre

2.9 mg/0.71 mg

3 Jahre
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5.7 mg/1,4 mg

4 Jahre

8.6 mg/2.1 mg

4 Jahre

11,4 mg/2.9 mg

4 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/oPA/AI/PVC//Al/PET/Papier kindergesicherte Blisterpackungen.
Packungen mit 7, 28 oder 30 Sublingualtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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
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EU/1/17/1233/016
EU/1/17/1233/017
EU/1/17/1233/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 10. November 2017
Datum der letzten Verldngerung: 27. Juli 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Schweden

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200 Pabianice,

Polen

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers,
der fiir die Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der besonderen und eingeschrinkten drztlichen Verschreibung unterliegt (siche
Anhang I: Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FURDAS
INVERKEHRBRINGEN

o RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)|

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europiischen Internetportal fiir
Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen
des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses flihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG

24



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 0,7 mg / 0,18 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Sublingualtablette enthilt 0,7 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 0,18 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Sublingualtablette

7 Sublingualtabletten
28 Sublingualtabletten
30 Sublingualtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Sublinguale Anwendung.

Nicht schlucken.

Die Tablette bis zur Auflosung unter der Zunge halten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1233/001 - 30 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/007 - 7 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/008 - 28 Sublingualtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZUBSOLV 0,7 mg/0,18 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 0,7 mg / 0,18 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. WEITERE ANGABEN

Hier falten
Hier abreiflen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 1,4 mg / 0,36 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Sublingualtablette enthilt 1,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 0,36 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Sublingualtablette

7 Sublingualtabletten
28 Sublingualtabletten
30 Sublingualtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Sublinguale Anwendung.

Nicht schlucken.

Die Tablette bis zur Auflosung unter der Zunge halten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1233/002 - 30 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/009 - 7 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/010 - 28 Sublingualtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZUBSOLV 1,4 mg/0,36 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 1,4 mg / 0,36 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B

‘ 5. WEITERE ANGABEN

Hier falten
Hier abreiflen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 2,9 mg / 0,71 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Sublingualtablette enthilt 2,9 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 0,71 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Sublingualtablette

7 Sublingualtabletten
28 Sublingualtabletten
30 Sublingualtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Sublinguale Anwendung.

Nicht schlucken.

Die Tablette bis zur Auflosung unter der Zunge halten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1233/003 - 30 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/011 - 7 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/012 - 28 Sublingualtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZUBSOLYV 2,9 mg/0,71 mg

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 2,9 mg / 0,71 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. WEITERE ANGABEN

Hier falten
Hier abreiflen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 5,7 mg / 1,4 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Sublingualtablette enthilt 5,7 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 1,4 mg Naloxon (als
Hydrochlorid-Dihydrat).

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Sublingualtablette

7 Sublingualtabletten
28 Sublingualtabletten
30 Sublingualtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Sublinguale Anwendung.

Nicht schlucken.

Die Tablette bis zur Auflosung unter der Zunge halten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1233/004 - 30 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/013 - 7 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/014 - 28 Sublingualtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZUBSOLYV 5,7 mg/1,4 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 5,7 mg /1,4 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

‘ 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. WEITERE ANGABEN

Hier falten
Hier abreiflen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 8,6 mg / 2,1 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Sublingualtablette enthilt 8,6 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 2,1 mg Naloxon (als
Hydrochlorid-Dihydrat).

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Sublingualtablette

7 Sublingualtabletten
28 Sublingualtabletten
30 Sublingualtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Sublinguale Anwendung.

Nicht schlucken.

Die Tablette bis zur Auflosung unter der Zunge halten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1233/005 - 30 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/015 - 7 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/016 - 28 Sublingualtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZUBSOLYV 8,6 mg/2,1 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 8,6 mg / 2,1 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Hier falten
Hier abreiflen
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 11,4 mg / 2,9 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

| 2. WIRKSTOFF(E)

Jede Sublingualtablette enthilt 11,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 2,9 mg Naloxon
(als Hydrochlorid-Dihydrat).

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT
Sublingualtablette

7 Sublingualtabletten
28 Sublingualtabletten
30 Sublingualtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Sublinguale Anwendung.

Nicht schlucken.

Die Tablette bis zur Auflosung unter der Zunge halten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Zubsolv ist nicht mit anderen Buprenorphin-haltigen Arzneimitteln austauschbar.

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1233/006 - 30 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/017 - 7 Sublingualtabletten
EU/1/17/1233/018 - 28 Sublingualtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ZUBSOLV 11,4 mg/2,9 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PACKUNGEN MIT 7, 28 und 30 TABLETTEN 11,4 mg / 2,9 mg STARKE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg Sublingualtabletten
Buprenorphin/Naloxon

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Accord

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Hier falten
Hier abreiflen
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

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

Buprenorphin/Naloxon

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde [hnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zubsolv und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Zubsolv beachten?
Wie ist Zubsolv anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zubsolv aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SANNAN- ol A

1. Was ist Zubsolv und wofiir wird es angewendet?

Zubsolv enthélt die Wirkstoffe Buprenorphin und Naloxon. Zubsolv ist zur Behandlung der
Abhingigkeit von Opioiden (Narkotika), z. B. Heroin oder Morphium, bei Drogenabhéngigen
bestimmt, die einer Suchtbehandlung zugestimmt haben. Zubsolv wird bei Erwachsenen und
Jugendlichen tiber 15 Jahren angewendet, die gleichzeitig medizinisch, sozial und psychotherapeutisch
betreut werden.

Wie Zubsolv wirkt

Die Sublingualtablette enthédlt Buprenorphin, mit dem die Opioidabhéngigkeit
(Betdubungsmittelabhangigkeit) behandelt wird. Es enthélt aulerdem Naloxon, das den intravendsen
Missbrauch des Arzneimittels verhindern soll.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Zubsolv beachten?

Zubsolv darf nicht angewendet werden, wenn Sie:
- allergisch gegen Buprenorphin, Naloxon oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen

Bestandteile dieses Arzneimittels sind

- schwere Atemprobleme haben

- schwere Leberprobleme haben

- stark alkoholisiert sind oder alkoholbedingt an Zittern, starkem Schwitzen, Angstzustinden,
Verwirrtheit oder Halluzinationen leiden

- Naltrexon oder Nalmefen zur Behandlung von Alkohol- oder Opioid-Abhédngigkeit einnehmen
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

. Nicht bestimmungsgemiifler Gebrauch, Missbrauch und Abzweigung zum illegalen
Gebrauch

Wenn Zubsolv missbrauchlich intravends angewendet wird, kann es zu schwerwiegenden

Infektionen mit Todesfolge kommen.

Dieses Arzneimittel kann fiir Personen von Interesse sein, die mit verschreibungspflichtigen
Arzneimitteln Missbrauch betreiben (siehe Abschnitt 5). Daher sollte es diebstahlsicher aufbewahrt
werden. Geben Sie dieses Arzneimittel nicht an Dritte weiter. Es kann bei anderen Menschen zum
Tode fithrenoder diesen anderweitig schaden.

. Atemprobleme (siehe auch ,,Zubsolv darf nicht angewendet werden* weiter oben)

Einige Menschen starben infolge respiratorischer Insuffizienz (Atemstillstand), weil sie dieses
Arzneimittel missbrauchlich oder zusammen mit anderen, das zentrale Nervensystem dimpfenden
Substanzen wie z. B. Alkohol, Benzodiazepinen (Tranquilizern) oder anderen Opioiden angewendet
haben.

Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit vorbestehenden Atemproblemen mit Vorsicht
angewendet werden.

Dieses Arzneimittel kann bei Kindern und nicht abhéngigen Personen bei versehentlicher oder
absichtlicher Einnahme schwere, moglicherweise todliche Atemdepression (verringerte Fahigkeit
zu atmen) verursachen.

. Benommenheit

Dieses Arzneimittel kann zu Benommenbheit fithren, insbesondere, wenn es zusammen mit Alkohol
oder das zentrale Nervensystem ddmpfenden Substanzen (wie Tranquilizer, Beruhigungsmittel
oder Schlafmittel) angewendet wird.

. Abhingigkeit
Dieses Arzneimittel kann zur Abhéngigkeit fiihren.

. Leberschidigung

Félle von Leberschiaden wurden berichtet, insbesondere in Zusammenhang mit einer
missbrauchlichen Anwendung von Buprenorphin/Naloxon. Diese Schadigungen kénnten auf
Virusinfektionen (chronische Hepatitis C), Alkoholmissbrauch, Anorexie oder Arzneimittel, die
Ihre Leberschiadigen kdnnen, zuriickzufiihren sein (siehe Abschnitt 4). Thr Arzt kann regelmafBige
Blutuntersuchungen durchfiihren, um den Zustand Ihrer Leber zu iiberwachen. Informieren Sie
Ihren Arzt vor Behandlungsbeginn mit Zubsolv, falls Sie Leberprobleme haben.

. Entzugssymptome

Dieses Arzneimittel kann Entzugssymptome hervorrufen, wenn Sie es friiher als sechs Stunden nach
Anwendung eines kurzwirksamen Opioids (z. B. Morphin, Heroin) oder friiher als 24 Stundennach
Anwendung eines langwirksamen Opioids, z. B. Methadon, anwenden.

Zubsolv kann auch dann Entzugssymptome hervorrufen, wenn Sie es plotzlich absetzen.

. Blutdruck
Bei Anwendung dieses Arzneimittels kann es zu einem plotzlichen Blutdruckabfall kommen, der
Schwindel hervorruft, wenn Sie plotzlich aus dem Sitzen oder Liegenaufstehen.

e Schlafbezogene Atemstérungen

Zubsolv kann schlafbezogene Atemstorungen wie Schlafapnoe (Atemaussetzer wahrend des

Schlafs) und schlafbezogene Hypoxédmie (niedriger Sauerstoffgehalt des Blutes) verursachen. Zu

den Symptomen konnen Atemaussetzer wihrend des Schlafs, niachtliches Erwachen wegen

Kurzatmigkeit, Durchschlafstérungen oder iiberméfige Schlafrigkeit wihrend des Tages gehoren.

Wenn Sie selbst oder eine andere Person diese Symptome beobachten, wenden Sie sich an Thren
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Arzt. Thr Arzt wird eine Verringerung der Dosis in Betracht zichen.

. Kinder und Jugendliche

Wenn Sie jiinger als 18 Jahre sind, werden Sie moglicherweise von Threm Arzt engmaschiger
iiberwacht. Dieses Arzneimittel darf nicht von Kindern angewendet werden, die jiinger als 15 Jahre
sind.

. Diagnose nicht assoziierter Erkrankungen

Dieses Arzneimittel kann Schmerzsymptome verschleiern, die fiir die Diagnose bestimmter
Erkrankungen von Bedeutung sein konnten. Vergessen Sie nicht, [hren Arzt zu informieren, wenn
Sie dieses Arzneimittel anwenden.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Zubsolv anwenden, wenn Sie:

. an Depressionen oder anderen Erkrankungen leiden, die mit Antidepressiva behandelt
werden.
Die Anwendung dieser Arzneimittel zusammen mit Zubsolv kann zu einem
Serotoninsyndrom, einer potenziell lebensbedrohlichen Erkrankung, fiihren (siehe
,»2Anwendung von Zubsolv zusammen mit anderen Arzneimitteln)

. Nierenprobleme haben

. vor Kurzem an einer Kopfverletzung oder Erkrankungen des Gehirns litten

. niedrigen Blutdruck, ProstatavergroBerung oder wegen einer Verengung der Harnr6hre
Probleme beim Wasserlassen haben

. eine Schilddriisenunterfunktion haben, was Miidigkeit oder Gewichtszunahme hervorrufen
kann

. Thre Nebennieren nicht gut funktionieren (z. B. Morbus Addison)

. Probleme mit der Galle haben (z. B. Gallenblase, Gallengang)

. alter sind

. geschwécht sind

Anwendung von Zubsolv zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel

eingenommen haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Bei Anwendung von Zubsolv zusammen mit bestimmten Arzneimitteln kdnnten die

Nebenwirkungen verstirkt und manchmal sehr schwere Reaktionen ausgeldst werden. Sprechen

Sie bitte mitThrem Arzt, bevor Sie Zubsolv zusammen mit anderen, insbesondere den folgenden

Arzneimitteln, anwenden:

. Antidepressiva wie Moclobemid, Tranylcypromin, Citalopram, Escitalopram,
Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin, Duloxetin, Venlafaxin, Amitriptylin,
Doxepin oder Trimipramin. Diese Arzneimittel konnen mit Zubsolv in Wechselwirkung
treten, und bei Thnen kdnnen Symptome wie unwillkiirliche, rhythmische Kontraktionen
von Muskeln, einschlieBlich der Muskeln, die die Bewegung des Auges kontrollieren,
Aufgeregtheit, Halluzinationen, Koma, iberméBiges Schwitzen, Zittern, tibertriebene
Reflexe, erhohte Muskelanspannung und Korpertemperatur iiber 38 °C auftreten. Wenden
Sie sich an Ihren Arzt, wenn derartige Symptome bei Ihnen auftreten.

. Naltrexon und Nalmefen (Arzneimittel zur Behandlung von Suchterkrankungen), weil sie
die therapeutische Wirkung von Zubsolv verhindern kdnnen. Sie diirfen nicht gleichzeitig
mit Zubsolv angewendet, um ein plotzliches Auftreten lang anhaltender und starker
Entzugserscheinungen zu vermeiden.

. Benzodiazepine (die zur Behandlung von Angstzustidnden oder Schlafstdrungen
angewendet werden) wie Diazepam, Temazepam, Alprazolam.

Die gleichzeitige Anwendung von Zubsolv und Beruhigungsmitteln wie Benzodiazepine
oder verwandte Arzneimittel erhoht das Risiko fiir Benommenheit, Atembeschwerden
(Atemdepression), Koma und kann lebensbedrohlich sein. Aus diesem Grund sollte die
gleichzeitige Anwendung nur in Betracht gezogen werden, wenn es keine anderen
Behandlungsmoglichkeiten gibt.

Wenn Thr Arzt jedoch Zubsolv zusammen mit sedierenden Arzneimitteln verordnet, sollten
die Dosis und die Dauer der begleitenden Behandlung von Ihrem Arzt begrenzt werden.
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Bitte informieren Sie Ihren Arzt iiber alle sedierenden Arzneimittel, die Sie einnehmen und
halten Sie sich genau an die Dosierungsempfehlung Ihres Arztes. Es konnte hilfreich sein,
Freunde oder Verwandte dariiber zu informieren, bei Ihnen auf die oben genannten
Anzeichen und Symptome zu achten. Kontaktieren Sie Thren Arzt, wenn solche Symptome
bei Ihnen auftreten.

° Gabapentin oder Pregabalin zur Behandlung von Epilepsie oder Schmerzen aufgrund von
Nervenproblemen (neuropathische Schmerzen).
. Andere Arzneimittel, die Sie moglicherweise schlifrig machen und die zur Behandlung

von Krankheiten wie Angstzustinden, Schlaflosigkeit, Konvulsionen/Krampfanfillen,

Schmerzen und andere mentale Stérungen eingesetzt werden. Diese Art von Arzneimitteln

setzt [hre Aufmerksamkeit herab, sodass das Fiihren von Fahrzeugen sowie das Bedienen von

Maschinen geféhrlich wird. Sie kénnen auch zu einer Dampfung des Zentralnervensystems

fiihren, was sehr schwerwiegend ist. Nachfolgend finden Sie eine Auflistung dieser Art von

Arzneimitteln:

- andere opioidhaltige Arzneimittel wie Methadon, bestimmte
Schmerzmittelund Hustenblocker.

- einige Antidepressiva (zur Behandlung von Depressionen), z. B. Isocarboxazid,
Phenelzin, Selegelin, Tranylcypromin, Valproat und Monoaminoxidase-Hemmer
(MAO-Hemmer), kdnnen die Wirkungen dieses Arzneimittels verstirken.

- sedative Hi-Rezeptorantagonisten (zur Behandlung allergischer
Reaktionen), z. B. Diphenhydramin und Chlorphenamin.

- Barbiturate (die als Schlaf- oder Beruhigungsmittel eingesetzt werden), z. B.
Phenobarbital, Secobarbital.

- Tranquilizer (die als Schlaf- oder Beruhigungsmittel eingesetzt werden), z. B.
Chloralhydrat.

- Clonidin (zur Behandlung von Bluthochdruck) und verwandte Arzneimittel
konnendie Wirkungen dieses Arzneimittels verstéirken.

. antiretrovirale Arzneimittel (zur Behandlung von HIV), z. B. Ritonavir, Nelfinavir
und Indinavir, konnen die Wirkungen dieses Arzneimittels verstirken.

. bestimmte Antimykotika (zur Behandlung von Pilzinfektionen), z. B. Ketoconazol,
Itraconazol, und bestimmte Antibiotika kdnnen die Wirkungen dieses Arzneimittels
verstirken.

. Bestimmte Arzneimittel konnen die Wirkungen von Zubsolv abschwichen. Dies betrifft u.

a. Arzneimittel zur Behandlung von Epilepsie (z. B. Carbamazepin oder Phenytoin) und
Arzneimittel zur Behandlung von Tuberkulose (Rifampicin).

Anwendung von Zubsolv zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

Die Einnahme von Zubsolv mit Alkohol kann die Benommenheit, verstirken und das Risiko
respiratorischer Insuffizienz erhéhen. Wenden Sie Zubsolv nicht zusammen mit Alkohol an.
Nehmen Sie erst dann Speisen und Getrénke zu sich, wenn sich die Tablette vollstdndig aufgeldst
hat.

Schwangerschaft und Stillzeit

Die Risiken der Anwendung von Zubsolv durch schwangere Frauen sind nicht bekannt. Informieren
Sie Thren Arzt, wenn Sie schwanger sind oder beabsichtigen, schwanger zu werden. Thr Arzt wird
entscheiden, ob Thre Behandlung mit einer alternativen Medikation fortgefiihrt werden sollte.

Die Anwendung von Arzneimitteln wie Zubsolv wéihrend der Schwangerschaft, insbesondere gegen
Ende der Schwangerschaft, kann zu Entzugssymptomen und Atemproblemen beim Neugeborenen
fithren. Dies ist auch noch einige Tage nach der Geburtmoglich.

Stillen Sie nicht wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel, da Zubsolv in die Muttermilch
iibergeht.

Fragen Sie vor der Einnahme von allen Arzneimitteln Ihren Arzt oder Apotheker umRat.
Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zubsolv kann Benommenheit, Schwindelgefiihl oder eine Beeintrachtigung des Denkens
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verursachen. Dies kann in den ersten Wochen der Behandlung, wenn Ihre Dosis eingestellt wird,
oOfter auftreten, ist jedoch auch dann méglich, wenn Sie unter der Behandlung mit Zubsolv Alkohol
trinken oder andere Beruhigungsmittel anwenden. Fiihren Sie kein Fahrzeug, bedienen Sie keine
Werkzeuge oder Maschinen und iiben Sie keine gefdhrlichen Tétigkeiten aus, bis Sie genau wissen,
wie dieses Arzneimittel bei [hnen wirkt.

Zubsolv enthiilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei®.

3. Wie ist Zubsolv einzunehmen?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker ein.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Ihre Behandlung wird von Arzten verordnet und iiberwacht, die Erfahrung in der Behandlung von
Drogenabhéngigkeit besitzen.

Ihr Arzt bestimmt die fiir Sie am besten geeignete Dosis. Wéhrend Ihrer Behandlung wird der Arzt
in Abhéngigkeit von Ihrem Ansprechen die Dosierung moglicherweise anpassen.

Einleitung der Behandlung
Die empfohlene Anfangsdosis fiir Erwachsene und Jugendliche {iber 15 Jahren betrigt:

- eine Tablette Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg pro Tag oder
- eine Tablette Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg pro Tag

In Abhidngigkeit von Threm Bedarf kann an Tag 1 eine zusétzliche Tablette Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg
oder 2,9 mg/0,71 mg angewendet werden.

Andere Stérken sind verfiigbar, die Thr Arzt verwenden kann. Thr Arzt entscheidet, was die beste
Behandlung fiir Sie ist. Dies kann die Behandlung mit einer Kombination verschiedener Stéirken
umfassen. [hre Tagesdosis sollte jedoch 17,2 mg Buprenorphin nichtiibersteigen.

Vor Anwendung der ersten Zubsolv-Dosis miissen eindeutige Anzeichen von Entzug vorliegen. Wenn
Ihr Arzt anhand Ihrer Verfassung befindet, dass der Zeitpunkt fiir den Behandlungsbeginn geeignet
ist, erhalten Sie Thre erste Zubsolv-Dosis.

. Beginn einer Behandlung mit Zubsolv bei bestehender Heroinabhéngigkeit:

Wenn Sie heroinabhéingig oder von einem kurzwirksamen Opioid abhéngig sind, sollten Sie Ihre
Zubsolv-Dosis bei den ersten Anzeichen von Entzug, frithestens jedoch 6 Stunden nach dem
letzten Opioidgebrauch, anwenden.

. Beginn einer Behandlung mit Zubsolv bei bestehender Methadonabhéngigkeit:

Wenn Sie Methadon oder ein langwirksames Opioid angewandt haben, sollte die Tagesdosis
idealerweise auf 30 mg/Tag herabgesetzt werden, ehe mit einer Zubsolv-Therapiebegonnen wird.
Die erste Zubsolv-Dosis sollte bei den ersten Entzugserscheinungen, jedoch frithestens 24
Stunden nach Threm letzten Methadongebrauch angewendet werden.

Anwendung von Zubsolv
. Wenden Sie die Dosis einmal tdglich oder wie von IThrem Arzt verordnet an.

. Entnehmen Sie die Tablette wie unten beschrieben. Offnen Sie die Blisterpackung erst kurz
vor der Anwendung der Dosis. Offnen Sie die Packung nie im Voraus, da die Tablette

feuchtigkeitsempfindlich ist.
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Legen Sie sich die Tabletten unter Ihre Zunge.
Halten Sie die Tabletten unter der Zunge, bis sie sich vollstindig aufgeldst haben.

Kauen oder verschlucken Sie die Tabletten nicht, da das Arzneimittel dann nicht wirkt
und Entzugssymptome auftreten konnen.

Nehmen Sie keine Speisen oder Getrdnke zu sich, bis sich die Tabletten vollsténdig
aufgelost haben. Eventuell bemerken Sie, dass der grofite Teil der Tablette innerhalb
von 40 Sekunden zerfillt. Es kann aber 5 bis 10 Minuten dauern, bis die ganze Tablette
aus IThrem Mund verschwunden ist.
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Wie ist die Tablette aus der Blisterpackung zu entnehmen?

—_
1. Driicken Sie die Tablette nicht durch die Blisterfolie.
2. Trennen Sie ein einzelnes Segment entlang der perforierten Linie

von der Blisterpackung ab.

. 3. Falten Sie die Packung entlang der gestrichelten Linie.

4. Reiflen Sie die Packung in Pfeilrichtung auf. Falls die
Blisterpackung beschédigt ist, entsorgen Sie die Tablette.

—

Dosisanpassung und Erhaltungstherapie

Ihr Arzt kann die Zubsolv-Dosis Threm Bedarf entsprechend erhéhen. Wenn Sie das Gefiihl haben,
dassdie Wirkung von Zubsolv zu stark oder zu schwach ist, sprechen Sie bitte mit [hrem Arzt oder
Apotheker. Die maximale Tagesdosis betrdgt 17,2 mg.

Nachdem Sie eine Zeit lang erfolgreich behandelt wurden, werden Sie mit Ihrem Arzt
moglicherweise vereinbaren, die Dosis schrittweise auf eine niedrigere Erhaltungsdosis
herabzusetzen.

Behandlungsabbruch
Ohne vorherige Zustimmung Thres behandelnden Arztes diirfen Sie die Behandlung auf keine Weise
dndern oder abbrechen.

In Abhéngigkeit von Ihrer Verfassung kann die Zubsolv-Dosis unter sorgféltiger drztlicher
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Uberwachung weiter reduziert werden, bis die Therapie schlieBlich beendet werden kann.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Zubsolv angewendet haben, als Siesollten

Wenn Sie oder eine andere Person eine zu hohe Dosis dieses Arzneimittels angewendet haben,
miissen Sie sich sofort zur Behandlung in eine Notaufnahme oder Klinik begeben bzw. dorthin
gebracht werden, da eine Uberdosierung mit Zubsolv schwerwiegende und lebensbedrohliche
Atemprobleme verursachen kann.

Symptome einer Uberdosierung kénnen z. B. sein: langsamere und schwiichere Atmung als
gewohnlich, starkeres Gefiihl von Schlédfrigkeit, als gewohnlich, Verkleinerung der Pupillen,
niedriger Blutdruck, Ubelkeit, Erbrechen und/oder undeutliche Sprache.

Wenn Sie die Anwendung von Zubsolv vergessen haben
Informieren Sie baldmdglichst [hren Arzt, wenn Sie eine Anwendung vergessen haben.

Wenn Sie die Anwendung von Zubsolv abbrechen

Ohne vorherige Zustimmung Thres behandelnden Arztes diirfen Sie die Behandlung auf keine Weise
dndern oder abbrechen. Ein plétzlicher Abbruch der Behandlung kann zu Entzugssymptomen
fithren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei
jedem auftreten miissen.

Informieren Sie umgehend Thren Arzt bzw. lassen Sie sich sofort notfallmiig versorgen,

wenn folgende schwerwiegende Nebenwirkungen bei [hnen auftreten:

. Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Hals, wodurch Schluck- oder
Atembeschwerden auftreten konnen, schwerer Hautausschlag/Nesselsucht. Dies kdnnten
Anzeichen einer lebensbedrohlichen allergischen Reaktion sein.

. Gefiihl von Schléfrigkeit und Koordinationsstdrungen, verschwommenes Sehen,
undeutliche Sprache, beeintrachtigtes, unklares Denken oder Ihre Atmung ist deutlich
langsamer, als das sonst bei [hnen der Fall ist.

. starke Midigkeit, Juckreiz mit Gelbfarbung der Haut oder der Augen. Dies kdnnten
Symptome einer Leberschidigung sein.

. Sie sehen oder horen Dinge, die in Wirklichkeit nicht da sind (Halluzinationen).

Sonstige Nebenwirkungen
Sehr héufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandeltenbetreffen):

. Schlaflosigkeit (Insomnie)

. Kopfschmerzen

. Verstopfung, Ubelkeit

. UbermiBiges Schwitzen

. Arzneimittelentzugssyndrom

Hiiufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

. grippedhnliche Symptome, Infektion, Halsschmerzen und Schmerzen beim Schlucken,
laufende Nase
. Angstzustéinde, Depression, verminderter Sexualtrieb, Nervositit, anomales Denken
. Migréne, Schwindel, Ohnmacht, erhohte Muskelspannung, Kribbeln, Benommenheit
o vermehrte Tranenfliissigkeit (trdinende Augen) oder andere Trianenflussstérungen,

verschwommenes Sehen
. erhohter Blutdruck, Hitzegefiihl
) verstiarkter Husten
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. Bauchschmerzen, Magenverstimmung oder andere Magenbeschwerden, Durchfall,
Blahungen, Erbrechen

Hautausschlag, Juckreiz, Nesselsucht

Riickenschmerzen, Gelenkschmerzen, Muskelschmerzen, Beinkrampfe (Muskelkrampfe)
Anomalie des Urins

Schwierigkeiten, eine Erektion zu bekommen oder aufrechtzuerhalten

Schwiche, Schmerzen im Brustkorb, Schiittelfrost, Fieber, allgemeines

Unwohlsein, Schmerzen, Schwellung (der Hénde und Fiif3e)

abnorme Leberfunktion, Gewichtsverlust

. versehentliche Verletzungen aufgrund verringerter Aufmerksamkeit oder Koordination

Gelegentliche Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 100 Behandeltenbetreffen):

. abnorme Blutbefunde, geschwollene Driisen (Lymphknoten)

. abnorme Traume, Agitiertheit, Interessenverlust, Depersonalisation (Entfremdungsgefiihl),
Arzneimittelabhéngigkeit, iibertriebenes Gefiihl des Wohlbefindens, Gefiihle von
Feindseligkeit

. Amnesie (Gedachtnisstdrungen), Konvulsion (Anfille), Sprachstérung, Tremor

Augenentziindung oder -infektion, kleine Pupillen

beschleunigter oder verlangsamter Herzschlag, Myokardinfarkt (Herzanfall),

Herzklopfen, Engegefiihl in der Brust

niedriger Blutdruck

Asthma, Kurzatmigkeit, Gdhnen

Schmerzen und wunde Stellen im Mund, Zungenverfarbung

Akne, Haarausfall, trockene oder schuppige Haut, Hautknoten

Gelenkentziindungen

Eiweill im Urin, Harnwegsinfektion, Schmerzen oder Schwierigkeiten beim Wasserlassen,

Blut im Urin, Nierenstein

Menstruations- oder Vaginalprobleme, anomale Ejakulation

Wirme- oder Kélteempfindlichkeit

Hitzschlag

iibermaBige Muskelaktivitét

Appetitlosigkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nichtabschétzbar):

. verlangsamtes oder erschwertes Atmen

Karies

Leberschiadigung mit oder ohne Gelbsucht

Halluzinationen

Schwellung von Gesicht und Rachen oder lebensbedrohliche allergische

Reaktionen

Blutdruckabfall beim Aufstehen aus dem Sitzen oder Liegen

. plotzliches Entzugssyndrom, verursacht durch die zu frithe Anwendung des Arzneimittels
nach Anwendung illegaler Opioide

. Entzugssyndrom bei Neugeborenen

Bei einer missbrauchlichen Anwendung dieses Arzneimittels mittels Injektion kann es zu
Entzugssymptomen, Infektionen, anderen Hautreaktionen und potenziell schweren Leberproblemen
kommen (siehe Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen*).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5. Wie ist Zubsolv aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf. Es kann bei Menschen, die dieses
Arzneimittel versehentlich oder absichtlich einnehmen, obwohl es ihnen nicht verschrieben
wurde, schwerwiegende gesundheitliche Probleme verursachen und todlich sein.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf der Blisterpackung nach
»Verwendbar bis" bzw. "Verw. bis:“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Nicht iiber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Zubsolv kann fiir Personen von Interesse sein, die verschreibungspflichtige Arzneimittel
missbrauchlich verwenden. Daher sollte es diebstahlsicher aufbewahrt werden.

Bewahren Sie die Blisterpackung an einem sicheren Ort auf.
Offnen Sie die Blisterpackung nie im Voraus.
Nehmen Sie dieses Arzneimittel nie vor Kindern ein.

Bei versehentlicher Einnahme oder Verdacht auf Einnahme ist umgehend ein Notdienst zu
verstdandigen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz
der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zubsolv enthilt
Die Wirkstoffe sind Buprenorphin und Naloxon.

Jede 0,7 mg/0,18 mg Sublingualtablette enthilt 0,7 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und
0,18 mg Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).

Jede 1,4 mg/0,36 mg Sublingualtablette enthilt 1,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und
0,36 mg Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).

Jede 2,9 mg/0,71 mg Sublingualtablette enthilt 2,9 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und
0,71 mg Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).

Jede 5,7 mg/1,4 mg Sublingualtablette enthélt 5,7 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 1,4
mg Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).

Jede 8,6 mg/2,1 mg Sublingualtablette enthélt 8,6 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und 2,1
mg Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).

Jede 11,4 mg/2,9 mg Sublingualtablette enthilt 11,4 mg Buprenorphin (als Hydrochlorid) und
2,9 mg Naloxon (als Hydrochlorid-Dihydrat).

Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (Ph.Eur.), Citronenséaure, Natriumcitrat (Ph.Eur.),
mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Sucralose, Levomenthol,hochdisperses
Siliciumdioxid und Natriumstearylfumarat (Ph.Eur.) (siche Abschnitt 2 ,,Zubsolv enthalt
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Natrium ,,).

Wie Zubsolv aussieht und Inhalt der Packung

Zubsolv ist in sechs verschiedenen Stirken verfiigbar, die sich in Form und Pragung

unterscheiden:

Zubsolv Tablettenstirke
(Buprenorphin/Naloxon)

Beschreibung der
Zubsolv Tablette

Prigung der
Zubsolv Tablette

Aussehen

0,7 mg/0,18 mg

weille bis gebrochen
weille, ovale Tablette,
6,8 mm lang und 4,0 mm

... 7 auf einer Seite

1,4 mg/0,36 mg

weille bis gebrochen
weille, dreieckige
Tablette, 7,2 mm breit an
der Basis und 6,9 mm

,,1.4% auf einer Seite

2,9 mg/0,71 mg

weille bis gebrochen
weille, D-formige
Tablette, 7,3 mm hoch
und 5,65 mm breit

,,2.9 auf einer Seite

weille, diamantférmige
Tablette, 9,5 mm lang
und 8,2 mm breit

5,7 mg/1,4 mg weille bis gebrochen ,,J.7¢ auf einer Seite C A
weiBe, runde Tablette, Jj
7 mm Durchmesser '

8,6 mg/2,1 mg weille bis gebrochen ,,8.6° auf einer Seite

11,4 mg/2,9 mg

weille bis gebrochen
weille, kapselformige
Tablette, 10,3 mm lang
und 8,2 mm breit

,,11.4° auf einer Seite

Zubsolv ist erhiltlich in Blisterpackungen mit 7, 28 oder 30 Sublingualtabletten.
Es werden moglicherweise nicht alle Starken und Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n

Edifici Est, 6a planta
08039 Barcelona
Spanien

Hersteller
Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Schweden

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.

ul. Lutomierska 50,
95-200 Pabianice,
Polen
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitetim MM/YYYY.

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européische
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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