LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg resoribletti

Yksi 0,7 mg /0,18 mg resoribletti sisaltdd 0,7 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,18 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mq resoribletti

Yksi 1,4 mg / 0,36 mg resoribletti siséltadd 1,4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,36 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg resoribletti

Yksi 2,9 mg /0,71 mg resoribletti sisaltdd 2,9 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,71 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mq resoribletti

Yksi 5,7 mg / 1,4 mg resoribletti sisaltdd 5,7 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 1,4 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mq resoribletti

Yksi 8,6 mg / 2,1 mg resoribletti sisaltda 8,6 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2,1 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mq resoribletti

Yksi 11,4 mg / 2,9 mg resoribletti siséltad 11,4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2,9 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Resoribletti

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg resoribletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, soikea tabletti, jonka pituus on 6,8 mm ja leveys 4,0 mm, ja jonka
toisella puolella on merkinta ”.7”.



Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mq resoribletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kolmionmuotoinen tabletti, jonka pohjaosa on 7,2 mm ja korkeus
6,9 mm, ja jonka toisella puolella on merkinta ”1.4”.

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg resoribletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, D:n muotoinen tabletti, jonka korkeus on 7,3 mm ja leveys 5,65 mm,
ja jonka toisella puolella on merkinta 2.9”.

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mq resoribletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pyoreé tabletti, jonka lapimitta on 7 mm, ja jonka toisella puolella
on merkintg ”5.7”.

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mq resoribletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, vinonelion muotoinen tabletti, jonka pituus on 9,5 mm ja leveys 8,2
mm, ja jonka toisella puolella on merkinta ”8.6”.

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mq resoribletti

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, kapselin muotoinen tabletti, jonka pituus on 10,3 mm ja leveys 8,2
mm, ja jonka toisella puolella on merkinta 11.4”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Opioidiriippuvuuden korvaushoito l&éketieteellisen, sosiaalisen ja psykologisen hoidon osana.
Naloksonikomponentin tarkoitus on estdd valmisteen suonensiséista vaarinkayttoa. Zubsolv on
tarkoitettu aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille, jotka haluavat hoitoa riippuvuuteensa.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon tulee tapahtua opioidiriippuvuuden hoitoon perehtyneen ladkéarin valvonnassa.

Zubsolv ei ole vaihtokelpoinen mink&an muun buprenorfiinivalmisteen kanssa, silld eri
buprenorfiinivalmisteiden biologinen hyétyosuus on erilainen. Tasta syysta annos mg:na voi olla
erilainen tuotteiden valilla. Kun potilaalle on tunnistettu oikea annos tietyn buprenorfiinivalmisteen
kanssa, kyseista valmistetta ei pitdisi vaihtaa toiseen valmisteeseen.

Jos potilaan l&&kitysta vaihdetaan buprenorfiinia tai buprenorfiinia ja naloksonia siséltavien
valmisteiden vélill4, annosta voidaan joutua muuttamaan biologisten hyétyosuuksien mahdollisten
erojen takia (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Kolmen pienimman Zubsolv-annoksen moninkertaistamista kolmen suuremman annoksen
korvaamiseksi (esimerkiksi tapauksissa, joissa korkeampi annosvahvuus ei ole tilapdisesti saatavilla)
ei suositella (ks. kohta 5.2).

Varotoimet ennen hoidon aloittamista

Ennen hoidon aloittamista on tarkasteltava opioidiriippuvuuden tyyppia (ts. pitka- tai

lyhytvaikutteinen opioidi), aikaa, joka on kulunut viimeisesté opioidin kayttokerrasta, ja minka asteista
opioidiriippuvuus on. Jotta véltettdisiin vieroitusoireiden provosoituminen induktiohoito tulisi

aloittaa buprenorfiinilla/naloksonilla tai buprenorfiinilla vasta silloin, kun ndkyvia vieroitusoireita on
selvasti objektiivisesti havaittavissa (osoitettu esim. validoidulla kliiniselld opioidivieroitusoireiden



asteikolla (Clinical Opioid Withdrawal Scale; COWS), jolla saatu pistem&éra viittaa lievista

kohtalaisiin vieroitusoireisiin).

) Heroiinista tai lyhytvaikutteisista opioideista riippuvaisilla potilailla ensimmainen
buprenorfiini/naloksoni-annos taytyy ottaa vieroitusoireiden ilmaantuessa, mutta aikaisintaan 6
tuntia viimeisesta opioidien kayttokerrasta.

. Metadonia saavilla potilailla metadoniannosta taytyy véhentaa niin, etté se on enintéén 30
mg/vrk ennen buprenorfiini/naloksoni-hoidon aloittamista. Metadonin pitka puoliintumisaika
tulee ottaa huomioon buprenorfiini/naloksoni-hoitoa aloitettaessa. Ensimmainen
buprenorfiini/naloksoni-annos otetaan vasta, kun vieroitusoireet ilmaantuvat, mutta aikaisintaan
24 tuntia viimeisestd metadonin kdyttokerrasta. Buprenorfiini saattaa provosoida metadonista
riippuvaisten potilaiden vieroitusoireita.

Annostus

Alkuhoito (induktio)

Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille on 1,4 mg / 0,36 mg tai 2,9 mg /0,71 mg
kerran vuorokaudessa. Potilaan yksil6llisen tarpeen mukaan voidaan ensimmaisend paivana antaa yksi
yliméaréinen Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg tai Zubsolv 2,9 mg /0,71 mg annos.

Hoidon alussa suositellaan annostelun paivittéistd valvontaa, jotta voidaan varmistaa annoksen
asianmukainen sijoittaminen kielen alle sek tarkkailla potilaan hoitovastetta annoksen titraamiseksi
kliinisen vasteen mukaisesti.

Annoksen vakiinnuttaminen ja yllapitohoito

Pdivana 1 annetun induktiohoidon jéalkeen potilaan annos on nopeasti titrattava riittavaksi
yllapitoannokseksi, jonka avulla potilas pysyy hoidossa ja joka ehkaisee opioidivieroitusoireet.
Yllapitoannoksen sopivuutta on arvioitava seuraamalla potilaan kliinisté ja psykologista tilaa.
Yksittdinen vuorokausiannos ei saa minaan paivéana olla yli 17,2 mg buprenorfiinia (esim. annetaan
11,4 + 5,7 mg tai 2 x 8,6 mg tai 3 X 5,7 mg).

Yllapitohoidon aikana potilaan annosta saattaa olla tarpeen muuttaa ajoittain potilaan muuttuvia
tarpeita vastaavaksi.

Vahvuus 0,7 mg / 0,18 mg on tarkoitettu kaytettavaksi annoksen hienosaatéon potilaille erityisesti
hoidon lopettamisen yhteydessa tai siedettavyysongelmien yhteydessa titrauksen aikana.

Laakarin on suositeltavaa maarata annostukseksi yksi tabletti vuorokaudessa, aina kun se on
mahdollista.

Annostus harvemmin kuin kerran vuorokaudessa

Kun potilaan tila on vakiintunut tyydyttavasti, voidaan Zubsolv-valmisteen antotiheytta pienentaa ja
siirtyd annostukseen joka toinen péiv4, jolloin potilaalle titrattu vuorokausiannos annetaan
kaksinkertaisena. Esimerkiksi, jos potilaan vakiintunut vuorokausiannos on 8 mg/2 mg, hénelle
annetaan 16 mg/4 mg joka toinen péivé, eika valipaivind mitaan. Kun tyydyttdva vakaa tila on
saavutettu, voidaan siirtyd kolmeen antokertaan viikossa (esim. maanantaisin, keskiviikkoisin ja
perjantaisin). Maanantain ja keskiviikon annosten tulee olla kaksi kertaa vakiintunut
vuorokausiannos ja perjantaina otettava annos tulee olla kolme kertaa vakiintunut vuorokausiannos.
Valipdivind ei anneta annosta. Buprenorfiinin vuorokausiannos ei saa ylittda koskaan 17,2 mg:aa.
Tama annostusohje ei ole valttdmétta sopiva niille potilaille, jotka tarvitsevat yli 5,7 mg:aan
buprenorfiinia vuorokaudessa titratun paivittaisen annoksen.

Laakityksen lopettaminen

Kun tyydyttava vakiintunut tila on saavutettu ja jos potilas suostuu, annosta voidaan véhentaa
asteittain pienemmaksi yllapitoannokseksi; joissakin sopivissa tapauksissa hoito voidaan lopettaa.
Resoribletin saatavuus 2 mg/0,5 mg:n ja 8 mg/2 mg:n annoksina mahdollistaa annoksen alaspéin
titraamisen. Niille potilaille, jotka tarvitsevat pienemman buprenorfiiniannoksen, voidaan kaytta4 0,4
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mg:n buprenorfiiniresoribletteja. Relapsimahdollisuuden vuoksi potilaiden seuranta on tarpeen hoidon
paéttymisen jalkeen.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat
Buprenorfiinin/naloksonin turvallisuutta ja tehoa yli 65-vuotiailla potilailla ei ole mééritelty.
Annostelua koskevia suosituksia ei voida antaa.

Potilaat, joilla maksan toiminta on heikentynyt

Koska buprenorfiinin/naloksonin farmakokinetiikka voi muuttua potilailla, joilla on heikentynyt
maksan toiminta, lievasti tai kohtalaisesti heikentyneestd maksan toiminnasta kérsiville potilaille
suositellaan pienempéd aloitusannosta ja varovaista annoksen titrausta (ks. kohta 5.2).
Buprenorfiini/naloksoni on vasta-aiheinen potilaille, joilla on vakava maksan vajaatoiminta (ks. kohta
4.3ja5.2).

Potilaat, joilla munuaisten toiminta on heikentynyt

Buprenorfiini/naloksonin annoksen saatoa ei tarvita potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun ladkettd annetaan potilaille, joilla munuaisten toiminta on
vakavasti heikentynyt (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Buprenorfiini/naloksonin kayton turvallisuutta ja tehoa alle 15-vuotiailla lapsilla ei ole maaritelty.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Laakéarin tulee varoittaa potilaita, ettd tdmé ladkevalmiste on tehokas ja turvallinen ainoastaan kielen
alle annosteltuna (ks. kohta 4.4). Tablettia tulee pit&a kielen alla, kunnes se on kokonaan liuennut.
Potilas ei saa niell& eikd nauttia ruokaa tai juomaa ennen kuin tabletti on kokonaan liuennut.

Zubsolv liukenee yleensa 40 sekunnin sisalla, mutta voi viedd 5-10 minuuttia ennen kuin potilas
tuntee, ettd tabletti on taysin kadonnut suusta.

Jos useamman kuin yhden tabletin ottaminen on tarpeen, ne voidaan ottaa samaan aikaan tai jaettuna
kahteen osa-annokseen siten, ettd toinen annos otetaan heti kun ensimmadinen on liuennut.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea hengityksen vajaatoiminta.

Vaikea maksan vajaatoiminta.

Alkoholipéihtymys tai delirium tremens.

Opioidiantagonistien (naltreksoni, nalmefeeni) samanaikainen anto alkoholi- tai opioidiriippuvuuden
hoitoon.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaarinkaytto ja hoito-ohjelmasta poikkeaminen

Buprenorfiinia voi vaarinkayttd4 samalla tavoin kuin muita laillisia tai laittomia opioideja.

Erdita riskeja vaarinkayttajille ovat yliannostus, veren valityksella levidvien tai paikallisten ja
systeemisten infektioiden lisd&ntyminen, hengityslama ja maksavauriot. Buprenorfiinin

vaarinkayttd jonkun muun henkildn kuin tarkoitetun potilaan toimesta luo lisdriskin uusista huumeiden
kéyttajistd, joille buprenorfiini on padasiallinen vaarinkdyton kohde. Néin voi kdyda, jos ladkevalmiste



joutuu laittomille markkinoille joko suoraan tarkoitetun potilaan kautta tai jos sitd ei ole suojattu
varkauksilta.

Riittdmé&ton buprenorfiini/naloksonihoito voi johtaa siihen, etta potilas vaarinkayttaa ladkevalmistetta,
jolloin seurauksena voi olla yliannostus tai hoidon keskeyttdminen. Vakavien haittavaikutusten, kuten
yliannostuksen tai hoidon lopettamisen vaara on suurempi, jos potilas saa liian pienen
buprenorfiini-/naloksoniannoksen ja jatkaa vieroitusoireiden itsehoitoa opioideilla, alkoholilla tai
muilla sedatiiveilla/unilagkkeilld, erityisesti bentsodiatsepiineilla.

Vaarink&yton ja paihdekéyton riskien minimoimiseksi buprenorfiinia madrattaessa ja annostellessa
tulee noudattaa tarvittavaa varovaisuutta, kuten valttaa lukuisten tdydennysannosten maaradmista
yhtéaikaisesti hoidon varhaisessa vaiheessa, seké suorittaa potilaan jatkokdyntien yhteydessa kliinistd
seurantaa potilaan tarpeiden mukaisesti.

Buprenorfiinin yhdistdmisen naloksoniin Zubsolv-valmisteessa odotetaan ehkaisevan buprenorfiinin
vadrinkayttdd. Zubsolv-valmisteen suonensisdisen tai nenansisaisen vaarinkaytén odotetaan olevan
epatodennakoisempad kuin pelkén buprenorfiinin, silla Zubsolv-valmisteen siséltdmé naloksoni voi
provosoida vieroitusoireita heroiinista, metadonista tai muista opioidiagonisteista riippuvaisilla
henkil6illa.

Unenaikaiset hengityshdairiot

Opioidit voivat aiheuttaa unenaikaisia hengityshairiditd, mukaan lukien sentraalista uniapneaa ja
unenaikaista hypoksemiaa. Opioidien kayttd lisdé sentraalisen uniapnean riskid annosriippuvaisesti.
Jos potilaalla on sentraalista uniapneaa, opioidien kokonaisannoksen pienentdmistd on harkittava.

Hengityslama

Useita hengityslamasta johtuneita kuolemantapauksia on raportoitu, erityisesti kun buprenorfiinia on
kaytetty yhdessé bentsodiatsepiinien kanssa (ks. kohta 4.5) tai kun buprenorfiinia on kaytetty ohjeiden
vastaisesti. Kuolemantapauksia on myds raportoitu liittyen buprenorfiinin samanaikaiseen k&yttoon
muiden lamaavien aineiden, kuten alkoholin tai muiden opioidien kanssa.

Jos buprenorfiinia annetaan henkildille, jotka eivat ole opioidiriippuvaisia eivatka kest4 opioidien
vaikutuksia, saattaaaiheutua mahdollisesti kuolemaan johtava hengityslama.

Tata ladkevalmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on astma tai hengityksen vajaatoimintaa
(esimerkiksi keuhkoahtaumatauti, cor pulmonale, heikentynyt hengityskapasiteetti, hypoksia,
hyperkapnia, aiempi hengityslama tai kyfoskolioosi (hengenahdistusta mahdollisesti aiheuttava
selkdrangan kayristyminen)).

Buprenorfiini/naloksoni saattaa aiheuttaa vakavan ja mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman
lapsilla ja muilla kuin riippuvaisilla henkil6illg, jos sitd joutuu vahingossa tai tarkoituksella heidén
elimistoonsa. Potilaita on kehotettava sdilyttdmaan lapipainopakkaus turvallisessa paikassa,

olemaan avaamatta lapipainopakkausta etukéteen, pitdmaan pakkaus poissa lasten ja muiden talouteen
kuuluvien ulottuvilta ja ottamaan ld&kevalmistetta muutoin kuin lasten nédhden. Ensiapuyksikké6n on
otettava heti yhteyttd, jos ladkettd on nielty vahingossa, tai vahingossa nielemista epaillaan.

Keskushermoston lamaantuminen

Buprenorfiini/naloksoni voi aiheuttaa uneliaisuutta, erityisesti jos sitd otetaan yhdessa alkoholin tai
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa (kuten bentsodiatsepiinit, rauhoittavat, sedatiivit tai
uniléakkeet) (ks. kohdat 4.5 ja 4.7).

Samanaikaiseen rauhoittavien ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden sukuisten
ladkevalmisteiden, kayttoon liittyvat riskit




Buprenorfiini-naloksonin samanaikainen kayttoé rauhoittavien ladkevalmisteiden, kuten
bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten ladkevalmisteiden, kanssa saattaa johtaa sedaatioon,
hengityslamaan, koomaan ja kuolemaan. N&iden riskien vuoksi rauhoittavien lagdkevalmisteiden
samanaikainen maarddminen on rajoitettava potilaisiin, joille muut hoitovaihtoehdot eivét sovi. Jos
buprenorfiini-naloksonia paatetddn méaratd samanaikaisesti rauhoittavien ladkevalmisteiden kanssa,
rauhoittavan ladkkeen annoksen on oltava pienin mahdollinen tehokas annos, ja hoidon keston on
oltava mahdollisimman lyhyt. Potilaita on seurattava huolellisesti hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. On myds erittdin suositeltavaa neuvoa potilaita ja heidan laheisiaan
Kiinnittdmaan huomiota néihin oireisiin (ks. kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtyma

Zubsolv-valmisteen ja muiden serotonergisten la&keaineiden, kuten MAO:n estéjien, selektiivisten
serotoniinin takaisinoton estéjien (SSRI-1adkkeiden), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton
estajien (SNRI-laékkeiden) tai trisyklisten masennuslaakkeiden, samanaikainen kéytto voi johtaa
serotoniinioireyhtymaan, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta 4.5).

Jos muiden serotonergisten ldékeaineiden samanaikainen kayttd on kliinisesti tarpeen, potilasta on
tarkkailtava huolellisesti etenkin hoitoa aloitettaessa ja annosta suurennettaessa.

Serotoniinioireyhtymén oireita ovat esimerkiksi mielentilan muutokset, autonomisen hermoston
epéavakaus, neuromuskulaariset poikkeavuudet ja/tai maha-suolikanavan oireet.

Jos potilaalla epéilld&n serotoniinioireyhtymaé, on syyta harkita annoksen pienentdmisté tai hoidon
keskeyttamista oireiden vaikeusasteesta riippuen.

Riippuvuus

Buprenorfiini on osittainen u(myy)-opiaattireseptorien agonisti ja sen jatkuva kaytto saa aikaan
opioidityyppisen riippuvuuden. Eldinkokeet, samoin kuin kliininen kokemus, ovat osoittaneet, etta
buprenorfiini saattaa aiheuttaa riippuvuutta, mutta vihemman kuin taysagonisti, esimerkiksi morfiini.

Hoidon akillistd keskeyttdmista ei suositella, koska se voi johtaa vieroitusoireyhtymaan, joka saattaa
puhjeta viivastyneesti.

Hepatiitti ja maksasairaudet

Opioidiriippuvaisilla on raportoitu akuutteja maksavaurioita seka kliinisissa tutkimuksissa etta
valmisteen markkinoille tulon jéalkeisissa haittavaikutusraporteissa. Raportoidut poikkeavuudet
vaihtelevat ohimenevastd, oireettomasta maksan transaminaasiarvojen kohoamisesta maksan
toimintah&irioén, maksanekroosiin, hepatorenaaliseen oireyhtymaan, hepaattiseen enkefalopatiaan ja
kuolemaan. Monissa tapauksissa saattaa aiemmalla mitokondrion toiminnan heikkenemiselld
(geneettisella sairaudella, maksaentsyymien poikkeamalla, B- tai C-hepatiittivirusinfektiolla, alkoholin
vaarinkaytolld, anoreksialla, muiden mahdollisesti maksatoksisten ld&kevalmisteiden kayt6ll8) tai
kéytossa olevalla pistettavélla aineella olla kausaalinen tai edesauttava rooli. Nama taustatekijat tulee
ottaa huomioon ennen buprenorfiini/naloksonin maaraamista seka hoidon aikana. Maksasairautta
epailtéessé tarvitaan biologisia ja etiologisia lisaselvityksid. Loydoksista riippuen ladkehoito joudutaan
mahdollisesti varovasti keskeyttdméaén, jotta valtettaisiin vieroitusoireiden

ilmaantuminen ja huumeiden véarinkayttodn palaaminen. Jos hoitoa jatketaan, maksan toimintaa on
seurattava tarkasti.

Opioidivieroitusoireyhtyman provosoiminen

Buprenorfiini/naloksoni-hoitoa aloitettaessa ladkarin tulee ottaa huomioon, etta buprenorfiini on
osittainen agonisti ja ettd se saattaa provosoida opioidiriippuvaisilla potilailla vieroitusoireita
erityisesti, jos sitd annetaan potilaille alle 6 tunnin kulutta viimeisestd heroiinikdyttokerrasta tai muun



lyhytvaikutteisen opioidin kdyttokerrasta, tai jos sitd annetaan alle 24 tunnin kuluttua viimeisesta
metadoniannoksesta. Potilaita tulee valvoa tarkkaan siirtymajaksolla buprenorfiinista tai metadonista
buprenorfiini/naloksoni-hoitoon, silld vieroitusoireita on raportoitu esiintyneen. Vieroitusoireiden
provosoimisen vélttdmiseksi buprenorfiinin/naloksonin induktiohoito tulisi aloittaa vasta, kun
vieroitusoireista ilmenee selkeéa ja objektiivista ndyttoa (ks. kohta 4.2).

Vieroitusoireet voivat myds liittya liian pieneen annokseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin ja naloksonin farmakokinetiikkaan arvioitiin
markkinoille tulon jalkeisessa tutkimuksessa. Buprenorfiini seké naloksoni metaboloituvat suuressa
maarin, minké takia buprenorfiinin ja naloksonin pitoisuudet plasmassa olivat terveisiin
tutkimuspotilaisiin verrattuna suuremmat keskivaikeaa ja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla. Potilaita on seurattava naloksoni- ja/tai buprenorfiinipitoisuuden suurenemisen aiheuttamien
akillisten opioidivieroitusoireiden ja toksisuuden ja yliannostuksen oireiden ja 10yddsten varalta.

Ennen hoidon aloittamista on suositeltavaa tehdé Iahtétilanteen maksan toimintakokeet seké
dokumentoida potilaan virushepatiittistatus. Maksavaurioiden riski on suurentunut potilailla, joilla on
virushepatiitti, kdytossa samanaikaisesti muita ladkevalmisteita (ks. kohta 4.5) tai olemassa oleva
maksan toimintah&irid. Maksan toiminnan sd&nnollinen seuranta on suositeltavaa (ks. kohta 4.4).

Zubsolv-resoriblettien kdytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keskivaikea maksan

vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2). Buprenorfiinin/naloksonin kayttd on vasta-aiheista vaikeaa
maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta poistuminen saattaa viivastyé, sill4 annetusta annoksesta 30 % eliminoituu
munuaisten kautta. Buprenorfiinin metaboliitit kertyvét potilaisiin, joilla on munuaisten
vajaatoimintaa. Varovaisuutta on syytd noudattaa, kun la&kettd annetaan potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

CYP 3A4:n inhibiittorit

CYP3A4-entsyymeja estavat ladkevalmisteet voivat nostaa buprenorfiinin pitoisuuksia.
Buprenorfiini/naloksoni-annoksen pienentdminen saattaa olla tarpeen. Jos potilasta hoidetaan
CYP3A4-entsyymin estdjalld, buprenorfiini/naloksoni-annosta tulee titrata varovaisesti, silla nailla
potilailla riittdd mahdollisesti tavallista pienempikin annos (ks. kohta 4.5).

Luokkavaikutukset

Opioidit saattavat aiheuttaa ortostaattista hypotensiota jalkeilla olevilla potilailla.

Opioidit saattavat lisata aivo-selkdydinnesteen painetta, mika saattaa aiheuttaa kohtauksia. Siksi
opioideja on kaytettdva varoen potilailla, joilla on padn vamma, kallonsisdisia leesioita, muita aivo-
selkéydinnesteen paineen kohoamista aiheuttavia tiloja tai potilailla, joilla on ollut aikaisempia
kouristuskohtauksia.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa opioideja potilaille, joilla on hypotensio, eturauhasen
liikakasvua tai virtsaputken ahtauma.

Opioidien aiheuttama mioosi, tajunnan tason muutokset tai kipuaistimuksen muutokset taudin oireina
saattavat haitata potilaan arviointia tai vaikeuttaa diagnoosin tekemisté tai samanaikaisen sairauden
Kliinista kulkua.



Opioideja on kéytettadva varoen, jos potilaalla on myksedeema, kilpirauhasen vajaatoimintaa tai
lisamunuaiskuoren vajaatoimintaa (esimerkiksi Addisonin tauti).

Opioidien on todettu kohottavan sapenjohdinten painetta, ja niitd on kdytettava varoen potilailla, joilla
on sappiteiden toimintahairio.

Opioideja on kaytettavé varoen iakkailla tai heikkokuntoisilla potilailla.

Perustuen morfiinin kaytdsta saatuihin kokemuksiin, monoamiinoksidaasin inhibiittoreiden (MAOI)
samanaikainen kaytto saattaa lisatd opioidien vaikutusta (ks. kohta 4.5).

Vaihto buprenorfiinia sisaltavien valmisteiden valilla

Annos mg:na saattaa vaihdella eri buprenorfiinivalmisteiden valilla, ja ne eivét ole suoraan
vaihtokelpoisia. Siksi potilaita tulee seurata, kun vaihdetaan eri buprenorfiinia sisaltavien valmisteiden
valilla, silla biologisen hydtyosuuden erot (ks. kohta 5.2) voivat olla huomattavia joissain yksittaisissa
tapauksissa. Annoksen muuttaminen voi siksi olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Kayttd nuorilla (15 — < 18-vuotiaat)

Johtuen tietojen puutteesta nuorten kohdalla (15-<18 -vuotiaat), tdamén ikdryhman potilaita tulisi
seurata muita tarkemmin hoidon aikana.

Apuaineet

Tama laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Zubsolv-valmistetta ei tule ottaa samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:
o Alkoholijuomat tai alkoholia siséltavat ladkevalmisteet, silla alkoholi vahvistaa buprenorfiinin
sedatiivista vaikutusta (ks. kohta 4.7).

Zubsolv-valmistetta tulee kayttada varoen samanaikaisesti seuraavien aineiden kanssa:

. Rauhoittavat ld&kkeet, kuten bentsodiatsepiinit tai niiden sukuiset laékevalmisteet.

Opioidien samanaikainen kayttd rauhoittavien ladkevalmisteiden, kuten bentsodiatsepiinien tai
niiden sukuisten ld&kevalmisteiden, kanssa lisad sedaation, hengityslaman, kooman ja kuoleman
riskid additiivisten keskushermostoa lamaavien vaikutusten vuoksi. Samanaikaisesti annettavan
rauhoittavan ladkevalmisteen annos ja hoidon kesto on minimoitava (ks. kohta 4.4). Potilaita on
varoitettava siitd, ettd on d&arimmaisen vaarallista ottaa ei-méaarattyja bentsodiatsepiinejé
itsehoitona samanaikaisesti taman valmisteen kanssa. Potilaita on myds kehotettava kdyttamaan
bentsodiatsepiineja samanaikaisesti tdman valmisteen kanssa ainoastaan laakarin maarayksen
mukaisesti (ks. kohta 4.4).

o Muut keskushermostoa lamaavat ldakkeet, muut opioidijohdannaiset (esim. metadoni, analgeetit
ja antitussiivit), eradt masennusladkkeet, sedatiiviset H1-reseptoriantagonistit, barbituraatit,
muut anksiolyytit kuin bentsodiatsepiinit, neuroleptit, klonidiini ja sen sukuiset aineet: Nama
yhdistelmat voimistavat keskushermostolamaa. Vireystilan lasku saattaa heikentad vaarallisesti
ajokykya ja kykyé kéyttaa koneita.

o Riittdvaa kivunlievitysta saattaa olla vaikea saada aikaan annettaessa vahvaa opioidiagonistia
potilaille, jotka saavat buprenorfiini/naloksonia. Siksi vahvan agonistin kayttoon liittyy
yliannostuksen mahdollisuus, etenkin, jos yritetd4n toipua buprenorfiinin osittaisesta
agonistivaikutuksesta tai jos buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa ovat laskussa.

. Serotonergiset ladkevalmisteet, kuten MAO:n estdjat, selektiiviset serotoniinin takaisinoton
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4.6

estgjat (SSRI), serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjat (SNRI) tai trisykliset
masennuslédkkeet; ndiden ladkkeiden samanaikainen kdyttd suurentaa serotoniinioireyhtyman
(joka voi olla hengenvaarallinen tila) riski& (ks. kohta 4.4).

Naltreksoni ja nalmefeeni ovat opioidiantagonisteja, jotka saatavat estdd buprenorfiinin
farmakologiset vaikutukset. Samanaikainen kaytto buprenorfiinin/naloksonin kanssa on vasta-
aiheista mahdollisen vaarallisen yhteisvaikutuksen vuoksi, joka saattaa aiheuttaa &killisi,
pitkittyneité ja voimakkaita vieroitusoireita (ks. kohta 4.3).

CYP3A4:n inhibiittorit: yhteisvaikutustutkimuksessa, jossa tutkittiin buprenorfiinin ja
ketokonatsolin (CYP3A4:n potentti inhibiittori) yhteisvaikutusta, buprenorfiinin Cpax-arvo
kohosi noin 50 % ja AUC-arvo noin 70 %. My6s norbuprenorfiinin arvot kohosivat, mutta
vahemman. Zubsolv-valmistetta saavia potilaita on tarkkailtava huolellisesti ja annosta on
mahdollisesti penennettava samanaikaisen potentin CYP3A4:n estdjan kdyton yhteydessa (esim.
proteaasi-inhibiittoreiden kuten ritonaviiri, nelfinaviiri ja indinaviiri, tai atsoli-sieniladkkeiden
kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli, tai makrolidiantibioottien kanssa).

CYP3A4:n induktorit: CYP3A4:n induktorien ja buprenorfiinin samanaikainen kdytto saattaa
laskea buprenorfiinin pitoisuuksia plasmassa ja mahdollisesti johtaa suboptimaaliseen
opioidiriippuvuuden buprenorfiinihoitoon. On suositeltavaa, etta buprenorfiini/naloksonia
saavia potilaita valvotaan tarkasti, jos potilaalle annetaan samanaikaisesti induktoreja (esim.
fenobarbitaalia, karbamatsepiinia, fenytoiinia, rifampisiinia). Buprenorfiinin tai CYP3A4:n
induktorin annosta on ehk& muutettava niiden mukaan.

Perustuen morfiinista saatuihin kokemuksiin, monoamiinioksidaasin inhibiittoreiden (MAOI)
samanaikainen kdytto saattaa voimistaa opioidien vaikutusta.

Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Buprenorfiini/naloksonin kaytosta raskaana oleville naisille ei ole olemassa riittdvasti tai on vain
vahén tietoja. Elainkokeissa on havaittu lisddntymistoksisuutta (ks. kappale 5.3). Mahdollista riski&
ihmisille ei tunneta.

Raskauden loppuvaiheessa buprenorfiiniannokset voivat aiheuttaa hengityslamaa vastasyntyneilla
vauvoilla jopa lyhytaikaisen kdyton jalkeen. Buprenorfiinin pitk&aikainen kayttd kolmen viimeisen
raskauskuukauden aikana saattaa aiheuttaa vieroitusoireyhtyman vastasyntyneelld (esim. hypertonia,
vastasyntyneen vapinaa, vastasyntyneen kiihtymysté, myoklonusta tai kouristuksia). Oireyhtyma alkaa
yleensd vasta useita tunteja tai useita péivia syntyman jalkeen.

Buprenorfiinin pitkan puoliintumisajan vuoksi raskauden péaattyessa on harkittava vastasyntyneen
useiden pdivien ajan kestidvaa seurantaa, jotta voidaan estéé vastasyntyneen lapsen hengityslama tai
vieroitusoireyhtyma.

Lisaksi laékéarin on arvioitava buprenorfiinin/naloksonin kaytto raskauden aikana.
Buprenorfiinia/naloksonia pitdisi kayttaa raskauden aikana vain, jos mahdolliset hyddyt ovat sikidlle
aiheutuvia riskeja suuremmat.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyk® naloksoni ihmisen rintamaitoon. Buprenorfiini ja sen metaboliitit erittyvat ihmisen
rintamaitoon. Buprenorfiinin on todettu estdvén rintamaidon eritysta rotilla.. Sen vuoksi rintaruokinta
on lopettava Zubsolv-hoidon ajaksi.

Hedelmallisyys

Eldinkokeissa on osoitettu naisen hedelmaéllisyyden alenemista suurilla annoksilla (systeeminen
altistuminen > 2,4 kertaa ihmisen altistuminen suurimmalla suositellulla annoksella 17,2 mg
buprenorfiinia, perustuu AUC-arvoon) (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Buprenorfiinilla/naloksonilla on véhainen tai kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn silloin, kun sitd annetaan opioidiriippuvaisille potilaille. Ladkevalmiste saattaa aiheuttaa
uneliaisuutta, huimausta tai heikentaa ajattelukykya, erityisesti hoidon induktiovaiheessa ja annoksen
séatdvaiheessa. Jos sita otetaan yhdessé alkoholin tai keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa,
vaikutus on todennédkdisesti merkittavampi (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilaita tulee varoittaa ajamisesta tai vaarallisten koneiden kaytosta siltd varalta, ettd
buprenorfiini/naloksoni saattaisi vaikuttaa haitallisesti heidan suorituskykyynsa.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuustiedoista

Yleisimmat hoidosta aiheutuneet haittavaikutukset, joita on raportoitu merkittdvimpien kliinisten
tutkimusten yhteydessd, olivat ummetus ja yleisesti vieroitusoireisiin liittyvét oireet (unettomuus,
paansérky, pahoinvointi, hikoilu ja kipu). Jotkin kouristuksia, oksentelua, ripulia ja kohonneita maksan
toiminta-arvoja kuvaavat raportit arvioitiin vakaviksi.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on yhteenveto haittavaikutuksista, joita raportoitiin keskeisissa kliinisissa tutkimuksissa,
joissa 342 potilasta 472 potilaasta (72,5 %) raportoi haittavaikutuksista, seka valmisteen
markkinoilletulon jalkeen ilmoitetuista haittavaikutuksista.

Jéljempéana lueteltujen haittavaikutuksien mahdollinen esiintymistiheys on médritetty seuraavasti:
Hyvin yleinen (>1/10), Yleinen (>1/100 — < 1/10), Melko harvinainen (>1/1 000 — < 1/100),
Harvinainen (> 10 000 — < 1/1 000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1: Hoitoon liittyvat haittavaikutukset, jotka raportoitiin buprenorfiinilla/naloksonilla
tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa seka markkinoille tulon jalkeen
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Elinjarjestelmd | Hyvin yleinen Yleinen Melko Tuntematon
harvinainen
Infektiot Influenssa Virtsatieinfektio
Infektio Ematininfektio
Nielutulehdus
Nuha
Veri ja imukudos Anemia
Leukosytoosi
Leukopenia
Lymfadenopatia
Trombosytopenia
Immuunijarjestel Yliherkkyys Anafylaktinen
ma shokki
Aineenvaihdunta Ruokahaluttomuus
ja ravitsemus Hyperglykemia
Hyperlipidemia
Hypoglykemia
Psyykkiset hairiét | Unettomuus Ahdistuneisuus Epéanormaalit unet | Hallusinaatiot
Masennus Agitaatio
Libidon Apatia
heikkeneminen Depersonalisaatio
Hermostuneisuus | Laakeriippuvuus
Epénormaalit Euforia
ajatukset Vihamielisyys
Hermosto Paansarky Migreeni Muistinmenetys Hepaattinen
Huimaus Hyperkinesia enkefalopatia
Hypertonia Kohtaus Pyo6rtyminen
Parestesia Puhehéiriot
Uneliaisuus Vapina
Silméat Heikkondkdisyys | Konjunktiviitti
Kyynelerityksen Mioosi
hairio
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Sydén Angina pectoris
Bradykardia
Sydaninfarkti
Sydémentykytys
Takykardia
Verisuonisto Hypertensio Hypotensio Ortostaattinen
Vasodilataatio hypotensio
Hengityselimet, Yska Astma Bronkospasmi
rintakeha ja Hengenahdistus Hengityslama
valikarsina Haukottelu
Ruoansulatuselim | Ummetus Vatsakipu Suun haavaumat
istd Pahoinvointi Ripuli Kielen
Dyspepsia varjaytyminen
lImavaivat
Oksentelu
Maksa ja sappi Hepatiitti
Akuutti hepatiitti
Keltatauti
Maksanekroosi
Hepatorenaalinen
oireyhtymé
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Iho ja ihonalainen | Liikahikoilu Kutina Akne Angioedeema
kudos Ihottuma Alopesia
Urtikaria Eksfoliatiivinen
dermatiitti
Ihon kuivuminen
Ihon kovettuma
Luusto, lihakset ja Selkakipu Niveltulehdus
sidekudos Nivelkipu
Lihaskrampit
Lihaskipu
Munuaiset ja Virtsan Albuminuria
virtsatiet poikkeavuus Dysuria
Hematuria
Munuaiskivet
Virtsaumpi

Sukupuolielimet
jarinnat

Erektiohdirio

Kuukautisten
puuttuminen
Ejakulaatiohdirio
Runsas
kuukautisvuoto
Metrorragia

toimintakokeen
tulos

suureneminen

Yleisoireet ja Vieroitusoireyhty | Astenia Hypotermia Vastasyntyneen
antopaikassa ma Rintakipu vieroitusoireyhty
todettavat haitat Vilunvéristykset ma

Kuume

Huonovointisuus

Kipu

Perifeerinen

turvotus
Tutkimukset Poikkeava Veren Transaminaasiarv

maksan kreatiniiniarvon ojen

suureneminen

Painon

aleneminen
Vammat ja Vamma Lampdhalvaus
myrkytykset

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Laékkeen laskimonsisaisen vaarinkéyton tapauksissa joidenkin haittavaikutusten katsotaan johtuvan
vadrinkaytostd, ei ladkevalmisteesta sindnsa. Tallaisia raportoituja haittavaikutuksia ovat paikalliset,
toisinaan septiset reaktiot (paise, selluliitti) ja mahdollisesti vakava akuutti hepatiitti sekd muut

tulehdukset, kuten keuhkokuume ja endokardiitti (ks. kohta 4.4).

VVoimakkaasti aineriippuvaisilla potilailla buprenorfiinin aloitusannos voi aiheuttaa samankaltaisen
vieroitusoireyhtyman kuin naloksoni (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisisté ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyo6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista

liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
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Qireet

Keskushermoston lamasta johtuva hengityslama on tarkein hoitoa vaativa oire yliannostustapauksissa,
silla se voi johtaa hengityksen pysahtymiseen ja kuolemaan. Uneliaisuus, heikkonakdoisyys, mioosi,
hypotensio, pahoinvointi, oksentelu ja/tai puheen hairiot voivat myds olla merkkejd yliannostuksesta.

Hallinta

Yleinen elintoimintoja yllapitava hoito tulee aloittaa, mukaan lukien potilaan hengityksen ja sydamen
tilan seuranta. Oireenmukainen hengityslamaan liittyvé hoito ja normaalit tehohoitotoimenpiteet tulee
talloin toteuttaa. On varmistettava, etta hengitystiet pysyvét auki ja hengitysta on avustettava tai
tarkkailtava. Potilas tulee siirtdd paikkaan, jossa taydelliset elvytysvélineet ovat saatavilla.

Jos potilas oksentaa, on tirked4 estdd oksennuksen joutuminen hengitysteihin.

Opioidiantagonistin (esim. naloksoni) antamista suositellaan, vaikka silla onkin vain véhéinen teho
buprenorfiinin aiheuttamien hengitysoireiden kumoamisessa verrattuna sen tehoon puhtaisiin
agonistiopioideihin.

Jos kéytetdan naloksonia, buprenorfiinin pitka vaikutusaika tulee ottaa huomioon, kun péatetdén
hoidon pituudesta ja ladketieteellisestd seurannasta, joita tarvitaan yliannostuksen aiheuttamien
vaikutusten kumoamiseen. Naloksoni saattaa poistua elimistostd buprenorfiinia nopeammin, jolloin
aiemmin hallinnassa olleet buprenorfiinin yliannostuksen oireet saattavat palata ja jatkuva infuusio
saattaa olla tarpeen.

Jos infuusio ei ole mahdollinen, saatetaan tarvita toistuvaa naloksonin annostelua. Jatkuvan
laskimoinfuusion maéra tulee titrata potilaan vasteen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttavat l4akeaineet, ladkkeet, joita kdytetadn
riippuvaisuushairioissa, ATC-koodi: NO7BC51.

Vaikutusmekanismi

Buprenorfiini on osittainen opioidiagonisti/-antagonisti, joka kiinnittyy aivojen p- ja k- (kappa)
opioidireseptoreihin. Sen vaikutus opioidiriippuvuuden yllapitohoidossa perustuu sen hitaasti
reversiibeleihin ominaisuuksiin p-opioidireseptoreiden suhteen, joka saattaa minimoida riippuvaisen
potilaan aineiden tarpeen pitkaan.

Opioidiagonistin kattovaikutus havaittiin kliinist4 farmakologiaa selvittévissé tutkimuksissa
opioidiriippuvaisilla henkil6illa.

Naloksoni on p-opioidireseptorin antagonisti. Kun sit4 annetaan normaaliannoksina suun kautta tai
kielen alle opioidivieroitusoireita kokeville potilaille, naloksonilla on vain véhéan tai ei lainkaan
farmakologista vaikutusta johtuen sen l&hes tdydellisesta alkureitin metaboliasta. Jos sitd annetaan
laskimonsiséisesti opioidiriippuvaisille potilaille, Zubsolv-valmisteen sisdltdma naloksoni aiheuttaa
huomattavia opioidiantagonistivaikutuksia ja opioidivieroitusoireita estden siten laskimonsisdist4
vaarinkayttoa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Buprenorfiini/naloksonin tehoa ja turvallisuutta késittavat tiedot ovat padosin perdisin vuoden
pituisesta kliinisestd tutkimuksesta, johon kuului neljan viikon satunnaistettu buprenorfiini/naloksonin,
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buprenorfiinin ja lumelddkkeen vélinen kaksoissokkovertailu, jota seurasi 48 viikon pituinen
buprenorfiinin/naloksonin turvallisuustutkimus. Téssa tutkimuksessa 326 heroiiniriippuvaista potilasta
satunnaistettiin saamaan joko buprenorfiini/naloksonia 16 mg vuorokaudessa, 16 mg buprenorfiinia
vuorokaudessa tai lumeladkettd. Jompaakumpaa aktiivihoitoa saamaan satunnaistetuilla koehenkil6illa
annosta aloitettiin yhdelld 8 mg:n buprenorfiinitabletilla ensimmaéisend paivéana, jonka jalkeen toisena
paivana annettiin 16 mg buprenorfiinia (kaksi 8 mg:n tablettia). Kolmantena paivana
buprenorfiinia/naloksonia saamaan satunnaistetut siirtyivat saamaan yhdistelmatablettia. Henkil6t
kavivét klinikalla péivittain (maanantaista perjantaihin) annoksen ja tehon arvioinneissa. Viikonlopun
annos annettiin mukaan kotiin. Tutkimuksen paatarkoitus oli arvioida buprenorfiinin ja
buprenorfiinin/naloksonin tehoa yksittain lumelaékkeeseen verrattuna. Kolmesti viikossa kerétyista
virtsanaytteista negatiivisia tutkimuksen ulkopuolisten opioidien suhteen oli prosentuaalisesti
merkitsevéasti enemman seké buprenorfiini/naloksoniryhméssa lumelédékkeeseen verrattuna (p <
0,0001) etta buprenorfiiniryhmassa lumeldakkeeseen verrattuna (p < 0,0001)

Kaksoissokkoutetussa, kaksoislumetta kdyttaneessa rinnakkaisryhméatutkimuksessa verrattiin
buprenorfiinin etanoliliuosta puhtaaseen agonistiin aktiivisena vertailuladkkeend; 162 koehenkil6a
satunnaistettiin saamaan buprenorfiinin etanoliliuosta 8 mg/vrk kielen alle (annos on suunnilleen
vastaava kuin 12 mg/vrk buprenorfiinia/naloksonia), tai kaksi suhteellisen pientd annosta aktiivista
vertailulaakettd, joista toinen oli niin pieni, ettd se toimi vaihtoehtona lumeldakkeelle, 3-10 paivan
induktiovaiheen, 16 viikon yllapitovaiheen ja 7 viikon katkaisuhoitovaiheen ajan. Buprenorfiini
titrattiin yll&pitoannokseen kolmanteen pdivaian mennessd; aktiiviset vertailuldakkeet titrattiin
hitaammin. Perustuen hoidon jatkamiseen ja kolmesti viikossa keréttyjen virtsandytteiden
negatiivisuuteen tutkimuksen ulkopuolisten opioidien suhteen, buprenorfiini oli tehokkaampi kuin
pienet annokset aktiivista vertailuldaketta pitdmaan heroiiniriippuvaiset hoidossa ja vahentdmaén
heidan opioidien kdyttdaan hoidon aikana. Buprenorfiinin 8 mg vuorokaudessa suuruisen annoksen
teho oli vastaava kuin kohtalaisella annoksella aktiivista vertailulddkettd, mutta samanarvoisuutta ei
osoitettu.

5.2 Farmakokinetiikka

Zubsolv hajoaa yleensd 40 sekunnissa. Voi kuitenkin kulua 5-10 minuuttia, ennen kuin potilas tuntee
tabletin hdvinneen kokonaan suusta.

Zubsolv-resoribleteilla on suurempi biologinen hy6tyosuus kuin konventionaalisilla resoribleteilla.
Taman vuoksi milligrammoina ilmoitettu annos voi vaihdella eri valmisteiden valilla. Zubsolv-
valmiste ei ole vaihtokelpoinen toisten buprenorfiinivalmisteiden kanssa.

Tutkimusten mukaan Zubsolv 11,4/2,9 mg oli hydtyosuudeltaan yhdenvertainen konventionaalisten
buprenorfiini/naloksoni 16/4 mg (2 x 8/2 mg) resoriblettien kanssa. Zubsolv 2 x

1,4/0,36 mg -valmisteella oli kuitenkin 20 % pienempi buprenorfiinialtistus kuin 2 x 2/0,5 mg
buprenorfiini/naloksonilla, joka annosteltiin konventionaalisina resoribletteina. Naloksonialtistus ei
ollut suurempi Zubsolv-valmisteella milladén testatulla annostasolla.

Buprenorfiini

Imeytyminen
Oraalisesti otettu buprenorfiini kéy lapi alkureitin metabolian, N-dealkylaation ja glukurokonjugaation
ohutsuolessa ja maksassa. Tdméan vuoksi oraalinen antoreitti ei ole télle ladkevalmisteelle sopiva.

Buprenorfiinin altistusta suhteessa annokseen kuvaavissa parametreissa on pienid poikkeamia. My0ds
tiukasta koostumusriippuvaisuudesta on poikkeamia kolmen pienimman vahvuuden (2,9/0,71; 1,4/0,36
ja 0,7/0,18 mg) osalta verrattuna kolmeen suurimpaan annosvahvuuteen. Tasta syysta Zubsolv-
valmisteen kolmen pienimman annosvahvuuden moninkertaistamista ei saa kayttaa korvaamaan
mitaan kolmesta suurimmasta Zubsolv-valmisteen annosvahvuudesta.

Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan noin 90 minuuttia sublinguaalisen annon jalkeen.
Buprenorfiinin pitoisuudet plasmassa nousivat, kun buprenorfiinin/naloksonin sublinguaalista annosta
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nostettiin. Buprenorfiinin sekd Cmax ettd AUC-arvot kasvoivat, vaikka kasvu olikin vahdisempéaa kuin
suhteessa annoksen kokoon.

Jakautuminen
Buprenorfiinin imeytymisté seuraa nopea jakautumisvaihe (jakautumisen puoliintumisaika 2-5 tuntia).

Buprenorfiini on erittain lipofiilinen, mik& johtaa nopeaan veri-aivoesteen l&paisyyn.
Buprenorfiinista noin 96 % sitoutuu proteiineihin, padasiassa alfa- ja beetaglobuliiniin.

Biotransformaatio

Buprenorfiini metaboloituu ensisijaisesti N-dealkylaation kautta maksan mikrosomaalisen CYP3A4:n
valitykselld, ja kantamolekyyli ja primaarinen dealkyloitunut metaboliitti, norbuprenorfiini, kdyvat
lapi myéhemmin glukuronidoitumisen. Norbuprenorfiini sitoutuu opioidireseptoreihin in vitro. Ei
kuitenkaan tiedetd, vaikuttaako norbuprenorfiini buprenorfiinin/naloksonin kokonaisvaikutukseen.

Eliminaatio
Buprenorfiini eliminoituu bi- tai tri-eksponentiaalisesti ja sen puoliintumisaika plasmassa on
keskimdarin 32 tuntia.

Buprenorfiini erittyy glukurokonjugoitujen metaboliittien sappierityksen kautta padasiallisesti (n. 70
%) ulosteisiin, loppu (n. 30 %) erittyy virtsaan.

Naloksoni

Imeytyminen

Buprenorfiinin/naloksonin kielen alle antamisen jalkeen plasman naloksonipitoisuudet ovat matalat ja
laskevat nopeasti. Naloksonin keskiméaéaraiset huippupitoisuudet plasmassa olivat liian alhaiset
annossuhteen arvioimiseksi. Naloksonin ei ole todettu vaikuttavan buprenorfiinin
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen
Naloksoni on noin 45-prosenttisesti sitoutunut plasmaan, péaasiassa albumiiniin.

Biotransformaatio

Naloksoni metaboloituu maksassa padosin glukuronidikonjugaation kautta ja se erittyy virtsaan.
Naloksoni glukuronidoituu suoraan naloksoni-3-glukuronidiksi ja lapikay myos N-dealkylaation ja 6-
oksoryhmén reduktion.

Eliminaatio
Naloksoni erittyy virtsaan, ja sen keskimé&arainen eliminaation puoliintumisaika plasmasta on 0,9-9,0
tuntia.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat
Tietoa farmakokinetiikasta iakkailla potilailla ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten kautta tapahtuvalla eliminoitumisella on suhteellisen véhéinen osuus (~30 %)
buprenorfiinin/naloksonin kokonaispuhdistumasta. Munuaisten toimintaan perustuvaa annoksen saatéa
ei tarvita, mutta varovaisuutta on syyta noudattaa, kun ladkett& annetaan potilaille, joilla on vaikea
munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta buprenorfiinin ja naloksonin farmakokinetiikkaan arvioitiin
markkinoilletulon jalkeisessa tutkimuksessa.
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Taulukossa 2 on yhteenveto kliinisen tutkimuksen tuloksista. Tutkimuksessa altistus méariteltiin
terveilld ja eriasteista maksan vajaatoimintaa sairastavilla tutkittavilla, joille annettiin kerta-annos
buprenorfiini-/naloksoniresoribletteja.

Taulukko 2: Maksan vajaatoiminnan vaikutus buprenorfiinin ja naloksonin annon jalkeen
farmakokineettisiin parametreihin (muutos suhteessa terveisiin tutkittaviin)

Farmakokineettinen Lieva maksan Keskivaikea maksan Vaikea maksan
parametri vajaatoiminta vajaatoiminta vajaatoiminta
(Child-Pugh-luokka A) | (Child-Pugh-luokka B) | (Child-Pugh-luokka C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfiini
Cmax 1,2-kertainen suurenema [1,1-kertainen suurenema |[1,7-kertainen suurenema
IAUCyiimeinen Samaa luokkaa kuin 1,6-kertainen suurenema [2,8-kertainen suurenema
verrokkiryhmassa
Naloksoni
Cmax Samaa luokkaa kuin 2,7-kertainen suurenema [11,3-kertainen suurenema
verrokkiryhmassa
AU Ciimeinen 0,2-kertainen pienenemd |3,2-kertainen suurenema |14,0-kertainen suurenema

Kaiken kaikkiaan buprenorfiinialtistus plasmassa suureni noin 3-kertaisesti vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, kun taas naloksonialtistus plasmassa suureni 14-kertaisesti

vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

5.3

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Buprenorfiinin ja naloksonin yhdistelmaa on tutkittu akuuteissa ja toistuvan annon (maksimissaan 90
vuorokautta rotilla) toksisuuskokeissa eldimilla. Toksisuuden synergistista voimistusta ei ole havaittu.
Haittavaikutukset perustuivat opioidiagonistin ja/tai antagonistin tunnettuun farmakologiseen

vaikutukseen.

Buprenorfiinihydrokloridin ja naloksonihydrokloridin yhdistelmé (4:1) ei ollut mutageeninen
bakteerien mutaatiokokeessa (Amesin testi), eika klastogeeninen sytogeneettisessa in vitro-kokeessa
ihmisen lymfosyyteilla ja intravenoosissa mikronukleuskokeessa rotilla.

Oraalisella buprenorfiini/naloksoni-yhdistelméalla (suhdel:1) tehdyissa lisdantymistutkimuksissa
embryoletaalista vaikutusta todettiin rotilla maternaalisen toksisuuden yhteydessa kaikilla annoksilla.
Pienin tutkittu annos oli 1 x buprenorfiinin ja 5 x naloksonin suurin ihmiselle tarkoitettu hoitoannos
laskettuna mg/m? kohti. Kaniineilla ei havaittu kehitystoksisuutta maternaalisesti toksisilla annoksilla.
Rotilla ja kaniineilla ei ole havaittu myosk&an teratogeenisuutta. Buprenorfiinilla/naloksonilla ei ole
tehty peri-postnataalista tutkimusta; suurien buprenorfiiniannosten antaminen suun kautta naarasrotille
tiineyden ja imetyksen aikana johti kuitenkin vaikeaan synnytykseen (mahdollisesti buprenorfiinin
sedatiivisen vaikutuksen vuoksi), vastasyntyneiden korkeaan kuolleisuuteen ja joidenkin neurologisten
toimintojen lievadn viivastyneeseen kehitykseen (oikaisurefleksi ja sépsahdysheijaste) vastasyntyneilld

rotilla.

Buprenorfiinin/naloksonin antaminen ravinnon yhteydessa rotille vahintd&dn 500 ppm:n annoksina
alensi hedelmallisyyttd, mika todettiin naaraiden alentuneina hedelmaittymislukuina. Ravinnon
yhteydessa annetulla 100 ppm:n annoksella (arvioitu altistus buprenorfiinille noin 2,4-kertainen
ihmisen 17,2 mg:n buprenorfiini/naloksoni-annokseen néhden AUC-arvoon perustuen, naloksonin
pitoisuudet rottien plasmassa olivat alle havaitsemisrajan) ei ollut haitallista vaikutusta

hedelmallisyyteen.

Buprenorfiinin/naloksonin karsinogeenisuustutkimus tehtiin rotilla annoksilla 7, 30 ja 120 mg/kg/vrk,
jotka vastaavat noin 3—75-kertaisesti ihmisen saamaa annosta perustuen 11,4 mg:n Zubsolv-
valmisteannoksen vastaavaan sublinguaaliseen buprenorfiiniannokseen ihmisella ja pinta-alaan
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suhteutettuna (mg/m?). Kaikissa annosryhmissé havaittiin kivesten vélisolujen (Leydigin solujen)
hyvénlaatuisten adenoomien tilastollisesti merkittava lisadntyminen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli (E 421)
Sitruunahappo (E 330)
Natriumsitraatti (E 331)
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Sukraloosi

Levomentoli

Kolloidinen vedeton piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

0,7mg /0,18 mg

2 vuotta

1,4 mg/0,36 mg

4 vuotta

2,9mg/0,71 mg

3 vuotta

57mg/14mg

4 vuotta
8,6 mg/21mg
4 vuotta

11,4 mg/29mg

4 vuotta
6.4 Sailytys

Sailyté alle 25°C.
Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lapsiturvallinen lapipainopakkaus, jonka materiaali on PVC/oPA/AIu/PVC // Alu/PET/paperi.
Pakkauskoko 7, 28 tai 30 resoriblettid
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 10 marraskuu 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 75450
Ruotsi

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake, jonka maaraamiseen liittyy ehto ja rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan Unionin viitepdivaméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Pdivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelméa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 0,7 mg / 0,18 mg

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdd 0,7 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,18 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

\ 3. LUETTELO APUAINEISTA
\ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Resoribletti

7 resoriblettia
28 resoriblettia
30 resoriblettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Zubsolvia ei voi vaihtaa toisiin buprenorfiinivalmisteisiin.

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZUBSOLV 0,7 mg /0,18 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 0,7 mg /0,18 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg resoribletti

buprenorfiini/naloksoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita tasta
Revi tasta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 1,4 mg /0,36 mg

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdd 1,4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,36 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

\ 3. LUETTELO APUAINEISTA
\ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Resoribletti

7 resoriblettia
28 resoriblettia
30 resoriblettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Zubsolvia ei voi vaihtaa toisiin buprenorfiinivalmisteisiin.

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZUBSOLV 1,4 mg /0,36 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 1,4 mg /0,36 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita tasta
Revi tasta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 2,9 mg /0,71 mg

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdd 2,9 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,71 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

\ 3. LUETTELO APUAINEISTA
\ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Resoribletti

7 resoriblettia
28 resoriblettia
30 resoriblettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Zubsolvia ei voi vaihtaa toisiin buprenorfiinivalmisteisiin.

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZUBSOLV 2,9 mg /0,71 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 2,9 mg /0,71 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg resoribletti

buprenorfiini/naloksoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita tasta
Revi tasta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 5,7 mg / 1,4 mg

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdd 5,7 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 1,4 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

\ 3. LUETTELO APUAINEISTA
\ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Resoribletti

7 resoriblettia
28 resoriblettia
30 resoriblettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Zubsolvia ei voi vaihtaa toisiin buprenorfiinivalmisteisiin.

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZUBSOLV 5,7 mg/ 1,4 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 5,7 mg / 1,4 mg

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mg resoribletti

buprenorfiini/naloksoni

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita tasta
Revi tasta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 8,6 mg /2,1 mg

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdad 8,6 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2,1 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

\ 3. LUETTELO APUAINEISTA
\ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Resoribletti

7 resoriblettia
28 resoriblettia
30 resoriblettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Zubsolvia ei voi vaihtaa toisiin buprenorfiinivalmisteisiin.

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

40




9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZUBSOLV 8,6 mg /2,1 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 8,6 mg /2,1 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita tasta
Revi tasta
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 11,4 mg/ 2,9 mg

|1

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi resoribletti sisaltdd 11,4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2,9 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

\ 3. LUETTELO APUAINEISTA
\ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA
Resoribletti

7 resoriblettia
28 resoriblettia
30 resoriblettia

5.

ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kielen alle.

Ei saa niella.

Pida tabletti kielen alla, kunnes se on liuennut.

6.

ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

7.

MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Zubsolvia ei voi vaihtaa toisiin buprenorfiinivalmisteisiin.

8.

VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25°C.
Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Espanja

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ZUBSOLV 11,4 mg/ 2,9 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN
SEURAAVAT MERKINNAT

7,28, ja 30 RESORIBLETIN PAKKAUS, VAHVUUS 11,4 mg /2,9 mg

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mg resoribletti
buprenorfiini/naloksoni

‘ 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Taita tasta
Revi tasta
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

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

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen, silld se sisaltda

sinulle tarkeita tietoja.

- Séilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laakarille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé& koskee
mya0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Zubsolv on ja mihin sité k&ytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Zubsolv-valmistetta
Miten Zubsolv-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Zubsolv-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

I

1. Mita Zubsolv on ja mihin sita kaytetaan

Zubsolv siséltadé buprenorfiinia ja naloksonia. Zubsolv-valmistetta kdytetddn huumeriippuvuuden
hoitoon opioidihuumeista (kuten heroiini tai morfiini) riippuvaisilla, hoitoon suostuvilla potilailla.
Zubsolv- valmistetta kaytetdén aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille osana l&aketieteellistd, sosiaalista
ja psykologista hoito-ohjelmaa.

Miten Zubsolv vaikuttaa
Tabletti sisaltdd buprenorfiinia, jolla hoidetaan opioidi(huume)riippuvuutta. Se siséltdd myods
naloksonia, jolla estetddn valmisteen suonensisdinen vaarinkaytto.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin otat Zubsolv-valmistetta

Al4 ota Zubsolv-valmistetta jos

- olet allerginen buprenorfiinille, naloksonille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

- sinulla on vakavia hengitysvaikeuksia

- sinulla on vakavia maksaongelmia

- olet alkoholihumalassa tai jos sinulla on alkoholin aiheuttamaa vapinaa, hikoilua,
ahdistuneisuutta, sekavuutta tai hallusinaatioita

- kaytat naltreksonia tai nalmefeenid alkoholi- tai opioidiriippuvuuden hoitoon.

Varoitukset ja varotoimet
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o Vaarinkaytto, paihdekéaytto ja hoito-ohjelmasta poikkeaminen
Vakavia, mahdollisesti hengenvaarallisia infektioita saattaa esiintyd, jos Zubsolv-valmistetta
vadrinkéytetddn suonensiséisesti.

Tama ladke voi kiinnostaa reseptiladkkeita vaarinkayttavia henkil6ita, joten se tulee sdilyttaa
varkaudelta suojatussa paikassa (ks. kohta 5). Al anna taté ladkettd muille. Se voi aiheuttaa kuoleman
tai muuten vahingoittaa heita.

. Hengitysvaikeudet (ks. ”Ala ota Zubsolv-valmistetta”-kohta)

Jotkut henkil6t ovat kuolleet hengityksen vajaatoimintaan (kykeneméttdmyys hengittad), kaytettyééan
vaérin tai otettuaan tata ladkettd samanaikaisesti muiden keskushermostoa lamaavien aineiden, kuten
alkoholin, bentsodiatsepiinien (rauhoittavia aineita) tai muiden opioidien kanssa.

Tata ladketta pitdd kayttad varoen potilailla, joilla on hengitysongelmia.

Tamé laéke saattaa aiheuttaa vaikean, mahdollisesti kuolemaan johtavan hengityslaman (heikentynyt
kyky hengittdd) lapsilla ja muilla kuin opioideista riippuvaisilla henkil6illd, jotka ottavat sita
vahingossa tai tarkoituksellisesti.

. Uneliaisuus
Samanaikainen alkoholin tai muiden keskushermostoa lamaavien aineiden (kuten rauhoittavat tai
uniladkkeet) kaytto aiheuttaa uneliaisuutta.

. Riippuvuus
Tama ladke voi aiheuttaa riippuvuutta.

. Maksavauriot

Maksavaurioita on raportoitu buprenorfiinin/naloksonin ottamisen jalkeen, erityisesti ladkkeen
vaarinkayton yhteydessa. Tdmé saattaa johtua myds virusinfektioista (krooninen hepatiitti C),
alkoholin vaarinkadytostd, anoreksiasta tai muiden maksaa mahdollisesti vaurioittavien ladkkeiden
kaytosta (ks. kohta 4). Ladkari voi seurata maksasi tilaa saannollisilla verikokeilla. Kerro laédkarille
mahdollisista maksaongelmista ennen Zubsolv-hoidon aloittamista.

o Vieroitusoireet

Tama laéke voi aiheuttaa vieroitusoireita, jos sitd otetaan alle kuusi tuntia jonkin lyhytvaikutteisen
opioidin (esim. morfiini, heroiini) kayttdmisen jélkeen tai alle 24 tuntia pitkévaikutteisen opioidin,
kuten metadonin, kayttamisen jalkeen.

Zubsolv voi aiheuttaa vieroitusoireita, jos sen kayttaminen lopetetaan akillisesti.

. Verenpaine
Tama laéke saattaa laskea akillisesti verenpainetta, mika aiheuttaa huimausta noustessasi liian nopeasti
istuma- tai makuuasennosta.

¢ Unenaikaiset hengityshairiot
Zubsolv voi aiheuttaa unenaikaisia hengityshairigita, kuten uniapneaa (hengityskatkoksia unen aikana)
ja unenaikaista hypoksemiaa (hapen véahyytta veressd). Oireita voivat olla hengityskatkokset unen
aikana, yollinen herdily hengenahdistuksen vuoksi, katkonainen uni tai voimakas uneliaisuus
paivdaikaan. Jos sind huomaat tai joku toinen huomaa sinulla néité oireita, ota yhteytté 1a&kériin.
L&&kari voi harkita annoksen pienentdmista.

. Lapset ja nuoret
Laakari saattaa seurata vointiasi tavallista tarkemmin, jos olet alle 18-vuotias. Alle 15-vuotiaat eivét
saa kayttaa tata laéketta.

o Hoitoon liittyméattdmien sairauksien diagnosointi
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Tama laéke saattaa peittdd joihinkin sairauksiin liittyvén kivun, joka voisi auttaa joidenkin sairauksien
taudinméérityksessa. Muista kertoa ladkarille, jos kéytat tatd l1adketta.

Keskustele 1aakarin kanssa ennen kuin otat Zubsolv-valmistetta, jos:

sinulla on masennus tai muu sairaus, jota hoidetaan masennuslaéakkeilla.

Naiden ld&kkeiden kaytté samanaikaisesti Zubsolv-valmisteen kanssa voi johtaa
serotoniinioireyhtymaan, joka voi olla hengenvaarallinen tila (ks. kohta "Muut ladkevalmisteet
ja Zubsolv”)

sinulla on jokin munuaissairaus

sinulla on ollut dskettdinen pd&dvamma tai aivosairaus

sinulla on matala verenpaine, suurentunut eturauhanen tai virtsaamisvaikeuksia kaventuneen
virtsaputken vuoksi

sinulla on kilpirauhasen vajaatoiminta, joka voi aiheuttaa vasymysta tai painonnousua
sinulla on lisdmunuaiskuoren héirié (esim. Addisonin tauti)

sinulla on sappitiesairaus (esim. sappirakossa, sappiteissa)

olet idkas

olet heikkokuntoinen.

Muut ladkevalmisteet ja Zubsolv

Kerro laékaérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Jotkut la&kevalmisteet saattavat lisatd Zubsolv-valmisteen haittavaikutuksia ja aiheuttaa joskus erittdin
vakavia reaktioita. Ala kayta muita laikkeita Zubsolv-valmisteen yhteydessa, keskustelematta asiasta
ensin l1adkérin kanssa. Tama koskee erityisesti seuraavia ladkkeita:

masennusléédkkeet, esimerkiksi moklobemidi, tranyylsypromiini, sitalopraami,
essitalopraami, fluoksetiini, fluvoksamiini, paroksetiini, sertraliini, duloksetiini,
venlafaksiini, amitriptyliini, doksepiini tai trimipramiini. N&ill& 14&kkeilla voi olla
yhteisvaikutuksia Zubsolv-valmisteen kanssa, ja sinulle voi ilmaantua seuraavia oireita:
tahattomat rytmiset lihassupistukset (myds silmanliikkeitd kontrolloivissa lihaksissa),
kiihtymys, aistiharhat, kooma, liikahikoilu, vapina, heijasteiden kiihtyminen, lisd&ntynyt
lihasj&nnitys ja yli 38 C:n ruumiinldampd. Ota yhteytté 1a&kariin, jos sinulle kehittyy tallaisia
oireita.
Naltreksoni ja nalmefeeni (kdytetaan riippuvuuden hoitoon) saattavat estda Zubsolv-
valmisteen hoitovaikutukset. Niita ei pida k&yttdd samanaikaisesti Zubsolv-hoidon kanssa, silla
ne saattavat laukaista &killisesti pitkittyneité ja voimakkaita vierotusoireita.
Bentsodiatsepiinit (ahdistuneisuuden tai unihairididen hoitoon), kuten diatsepaami,
tematsepaami, alpratsolaami. Zubsolv-valmisteen samanaikainen kaytto rauhoittavien
ladkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien tai niiden sukuisten ladkkeiden, kanssa lisaé
uneliaisuuden, hengitysvaikeuksien (hengitysvajauksen) ja kooman riskid, mika voi olla
hengenvaarallista. Tésté syystd samanaikaista kayttoa harkitaan vain silloin, kun muut
hoitovaihtoehdot eivat ole mahdollisia. Jos laakéri maaraa Zubsolv-valmistetta yhdessé
rauhoittavien la&kkeiden kanssa, samanaikaisen hoidon annostusta ja kestoa on rajoitettava.
Kerro laékaérille kaikista ottamistasi rauhoittavista ladkkeist4, ja noudata la&kéarin
annostusohjeita tarkasti. Liséksi edelld mainituista oireista on hyva kertoa ystéville tai omaisille,
jotta he voivat kiinnittaa niihin huomiota. Ota yhteys ladkariin, jos havaitset itsellasi naita
oireita.
Muut uneliaisuutta mahdollisesti aiheuttavat ladkkeet, joita kdytetadan esim.
ahdistuneisuuden, unettomuuden, kouristusten/kohtauksen, Kivun ja muiden
mielenterveyshairididen hoitoon. Tallaiset ladkkeet vahentavat valppautta, mika vaikeuttaa
autolla ajamista ja koneiden kayttdmistd. Ne voivat my0s aiheuttaa erittdin vakavan
keskushermostolaman. Alla on lueteltu esimerkkeja tallaisista laakkeista:
muut opioideja sisaltavat laakkeet, kuten metadoni, tietyt sarkylaakkeet ja yskanlaakkeet
jotkut depressiolédakkeet (masennuksen hoitoon), kuten isokarboksatsidi, feneltsiini,
selegiliini, tranyylisypromiini, valproaatti ja monoamiinioksidaasin estdjat (MAO:n estéjat),
saattavat vahvistaa tdmén ladkkeen vaikutusta
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- sedatiiviset H,-reseptoriantagonistit (allergisten reaktioiden hoitoon), kuten difenhydramiini ja
klorfenamiini
- barbituraatit (kdytetddn nukutuksessa tai rauhoittamiseen), esim. fenobarbitaali, sekobarbitaali
- rauhoittavat ldakkeet (kaytetd&n nukutuksessa tai rauhoittamiseen), esim. kloraalihydraatti
- klonidiini (korkean verenpaineen hoitoon) ja samankaltaiset ladkkeet saattavat pitkittad tdman
ladkkeen vaikutuksia
o antiretroviruslaakkeet (HIV:n hoitoon), kuten ritonaviiri, nelfinaviiri, indinaviiri, voivat
voimistaa tdman la&kkeen vaikutusta
o jotkin sieni-infektioiden hoitoon tarkoitetut lddkkeet kuten ketokonatsoli ja itrakonatsoli, seké
tietyt antibiootit voivat pitkittadd tamén la&kkeen vaikutusta
° jotkut ld&kkeet voivat vahentdd Zubsolv-valmisteen vaikutusta. N&ihin kuuluvat epilepsian
hoitoon kaytetyt ladkkeet (kuten karbamatsepiini ja fenytoiini) sek& tuberkuloosin hoitoon
kaytetty laake (rifampisiiini).

Zubsolv ruuan, juoman ja alkoholin kanssa

Alkoholi saattaa lisatd uneliaisuutta ja hengityslaman riskia yhdessa Zubsolv-valmisteen kanssa
kaytettyna. Ala ota Zubsolv-valmistetta samanaikaisesti alkoholin kanssa. Al4 niele tai nauti
ruokaa tai mitddn juomaa ennen kuin tabletti on liuennut taysin.

Raskaus ja imetys

Zubsolv-valmisteen kayton aiheuttamaa riskié raskauden aikana ei tunneta. Jos olet raskaana tai
imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilté tai apteekista
neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa. Ladkari paattaa, jatketaanko hoitoasi jollain vaihtoehtoisella
laékkeella.

Zubsolv-valmisteen kaltaiset ladkkeet saattavat aiheuttaa vastasyntyneelle vieroitusoireita ja
hengitysvaikeuksia erityisesti raskauden loppuvaiheessa otettuna. Oireet saattavat alkaa useita paivia
syntyman jalkeen.

Ala imeta kayttaessasi tata laaketta, silla Zubsolv erittyy rintamaitoon.
Kysy ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen minkaan ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Zubsolv saattaa aiheuttaa uneliaisuutta tai heitehuimausta, tai se voi heikentaa ajattelukykyasi. Se
saattaa olla yleisempaa muutaman ensimmadisen hoitoviikon aikana, kun annostasi muutetaan.
Uneliaisuutta saattaa kuitenkin esiintyd myds silloin, kun juot alkoholia tai otat muita vasyttavia
aineita samanaikaisesti Zubsolv-valmisteen kanssa. Al4 aja, kayta tyokaluja tai koneita tai suorita
vaarallisia toimintoja, ennen kuin tiedat, miten tamé ladke vaikuttaa sinuun.

Zubsolv sisdltaa natriumia
Tamé ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Zubsolv-valmistetta otetaan

Ota taté 1a&kettd juuri siten kuin 1a4kari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Laakarit, jotka ovat aineriippuvuuden hoitoon perehtyneitéd asiantuntijoita, madradvat hoitosi ja
seuraavat sita.

Laakari maarittaa sinulle oikean annoksen. Annosta voidaan muuttaa hoidon aikana riippuen hoidon
tehosta.

Hoidon aloittaminen
Suositeltu aloitusannos aikuisille ja yli 15-vuotiaille nuorille on:
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yksi Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg -tabletti vuorokaudessa tai

yksi Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg -tabletti vuorokaudessa.

Ensimmadisena pdivana saatetaan annostella ylimaarainen Zubsolv 1,4 mg/ 0,36 mg -tabletti tai
Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg -tabletti tarpeittesi mukaan.

Muita vahvuuksia on laékérisi saatavilla, joka paattaa siitd mika on sinulle paras hoito. Tama voi
tarkoittaa useiden vahvuuksien ottamista yhtd aikaa, mutta paivittaisen buprenorfiiniannoksesi ei saa
ylittda 17,2 mg:aa.

Vieroitusoireiden tulisi ilmeta selvésti ennen ensimmaisen Zubsolv-annoksen ottamista. Laakarin
arvio hoitovalmiudestasi méaéraé ensimmaisen Zubsolv-annoksen ajoituksen.

Zubsolv-hoidon aloittaminen heroiiniriippuvuuuden aikana:

Jos olet riippuvainen heroiinista tai lyhytvaikutteisesta opioidista, ensimméinen Zubsolv-annos
otetaan vieroitusoireiden ilmaantuessa, mutta ei alle 6 tuntia viimeisesta opioidien
kayttokerrasta.

Zubsolv-hoidon aloittaminen metadoniriippuvuuden aikana:

Jos olet kayttdnyt metadonia tai pitk&vaikutteista opioidia, metadoniannosta tulisi vahentaa alle
30 mg:aan/vrk ennen Zubsolv-hoidon aloittamista. Ensimmainen Zubsolv-annos otetaan
vieroitusoireiden ilmaantuessa, mutta aikaisintaan 24 tunnin kuluttua viimeisesta metadonin
kayttokerrasta.

Zubsolv-valmisteen ottaminen

Ota annos kerran vuorokaudessa tai ladkarin ohjeiden mukaisesti.

Poista tabletti alla kuvatulla tavalla. Avaa ldpipainopakkaus ainoastaan juuri ennen annoksen
ottamista. Ala koskaan avaa lapipainopakkausta etukéteen, silla tabletti on arka kosteudelle.
Aseta tabletti kielen alle.

Pida tabletteja paikallaan kielen alla, kunnes ne ovat liuenneet kokonaan.

Ala pureskele tai niele tabletteja, silld ladke ei tehoa muuten ja saatat saada vieroitusoireita.

Al4 nauti ruokaa tai juomaa, ennen kuin tabletit ovat taysin liuenneet. Suurin osa tabletista
liukenee 40 sekunnin kuluessa, koko tabletti hdviaa suustasi noin 5—-10 minuutissa.

Resoribletin irrottaminen lapipainopakkauksesta

—_—

1. Al4 paina resoriblettia taustakalvon lapi.

=
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2. Irrota l&pipainopakkauksesta vain yksi osio repdisemélld se rei’itettya
viivaa pitkin.

. | 3. Taita pakkaus katkoviivaa pitkin.

4, Repadise nuolen suuntaisesti. Jos lapipainopakkaus on vahingoittunut,
havité resoribletti.

—

Annoksen sdatéminen ja yllapitohoito

Laakari saattaa lisatd Zubsolv-annostasi tarpeittesi mukaisesti. Jos sinusta tuntuu, ettad Zubsolv-
valmisteen vaikutus on liian voimakas tai liian heikko, kerro siita laakarille tai
apteekkihenkilokunnalle. Enimmaisannos vuorokaudessa on 17,2 mg.

Kun hoitoa on jatkettu jonkin aikaa onnistuneesti, ladkari saattaa sopia kanssasi annoksen
pienentdmisestd vahitellen pienempdaan yllapitoannokseen.

Hoidon lopettaminen
Alé& muuta hoitoa mill&én tavalla tai lopeta sita ilman sinua hoitavan ladkarin suostumusta.

Voinnistasi riippuen Zubsolv-annosta voidaan pienentad varovasti l&&karin valvonnassa, kunnes
lopulta hoito voidaan lopettaa.

Jos otat enemman Zubsolv-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos siné otat tai joku muu henkild ottaa tété ladkettd liikaa, sinun on mentéva / sinut tai muu henkil® on
vietdva valittomasti paivystykseen tai sairaalaan saamaan hoitoa, sill& Zubsolv-yliannostus saattaa
aiheuttaa vakavia ja hengenvaarallisia hengitysvaikeuksia.

Yliannostuksen oireita saattavat olla normaalia hitaampi ja heikompi hengitys, tavallista

voimakkaampi vasymys, pupillien pieneneminen, matala verenpaine, huono olo, oksentelu ja/tai
puuroutuva puhe.
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Jos unohdat ottaa Zubsolv-valmistetta
Kerro heti 1&&karille, jos unohdat ottaa annoksen.

Jos lopetat Zubsolv-valmisteen oton

Ald muuta hoitoa milla4n tavalla tai lopeta sita ilman sinua hoitavan laakarin suostumusta. Hoidon
akillinen lopettaminen saattaa aiheuttaa vieroitusoireita.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Kerro ladkarille valittomasti tai hakeudu nopeasti ladkarinhoitoon, jos havaitset seuraavia

vakavia haittavaikutuksia:

o kasvojen, huulien, kielen tai kurkun turpoaminen, joka saattaa aiheuttaa nielemis- tai
hengitysvaikeuksia, vakava nokkosrokko/-ihottuma. Ne saattavat olla merkkeja
hengenvaarallisesta allergisesta reaktiosta.

o uneliaisuus ja koordinaation puutteen tunne, nddn hamartyminen, epaselva puhe, ajattelukyvyn
hédmartyminen tai hengitysrytmin hidastuminen paljon normaalia hitaammaksi.

o voimakas vasymys, kutina sekd ihon tai silmien keltaisuus. Ne saattavat olla oireita
maksavauriosta.

o olemattomien asioiden ndkeminen tai kuuleminen (hallusinaatiot).

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammalla kuin 1 kéayttajalla 10:std):
. unettomuus (kyvyttdmyys nukkua)

paansarky

ummetus, pahoinvointi

liiallinen hikoilu

vieroitusoireyhtyma.

Yleiset haittavaikutukset (enintdén 1 kayttajalla 10:std):
. vilustumisoireet, infektio, kiped kurkku ja nielemiskipu, vuotava nena

) ahdistus, masennus, véhentynyt sukupuolivietti, hermostuneisuus, epdnormaalit ajatukset

) migreeni, heitehuimaus, pyortyminen, lihasjannityksen lisdantyminen, kihelmginti, uneliaisuus

o lisddntynyt silmien vuotaminen (vetistavat silmat) tai muu kyynelerityksen hairi6, ndon
hédmértyminen

o kohonnut verenpaine, punastuminen

. lisddntynyt yské

° vatsakipu, vatsavaivat tai epdmukava olo vatsassa, ripuli, ilmavaivat, oksentelu

o ihottuma, kutina, nokkosrokko

. selkakipu, nivelkipu, lihaskipu, jalkakrampit (lihaskouristus)

o virtsaamishairio

. vaikeus saada tai yll&pitaa erektio

. heikkous, rintakipu, vilunvareet, kuume, yleinen epamukavuuden tunne, kipu, turvotus (kasisséa

ja jaloissa)
poikkeava maksan toiminta, painon aleneminen
. valppauden ja koordinaation puutteesta johtuvat tapaturmat.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (enintdén 1 kayttajalla 100:sta):

o poikkeavat verikoetulokset, rauhasten turvotus (imusolmukkeet)

o epanormaalit unet, levottomuus, kiinnostuksen haviaminen, depersonalisaatio (itsensa
epatodelliseksi ja vieraaksi tunteminen), ladkeriippuvuus, liioiteltu hyvénolontunne,
vihamielisyyden tunne
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o muistinmenetys (muistihairio), kouristukset (kohtaukset), puheen héiri6, vapina

o silmétulehdus- tai infektio, pienentynyt pupilli

nopea tai hidas syddmen syke, sydaninfarkti (sydankohtaus), sydamentykytykset, kireyden
tunne rinnassa

) matala verenpaine

. astma, hengenahdistus, haukottelu

) Kipu ja haavaumat suussa, kielen vérjaytyminen

. akne, hiusten lahto, kuiva tai hilseilevé iho, ihon kyhmyt

o niveltulendus

. proteiinin esiintyminen virtsassa, virtsatieinfektio, virtsaamisvaikeudet, kipu virtsatessa tai
virtsaamisvaikeus, veren esiintyminen virtsassa, munuaiskivet

° emattimeen tai kuukautisiin liittyvét ongelmat, epdnormaali siemensyoksy

° kuuman- tai kylménherkkyys

. lampdhalvaus

. liiallinen lihasaktiivisuus

. ruokahaluttomuus.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin):
¢ hidas tai vaikea hengitys
¢ maksavaurio, johon liittyy tai ei liity keltaisuutta
e aistiharhat
o kasvojen tai nielun turvotus tai hengenvaarallinen allerginen reaktio
. verenpaineen lasku noustessa istumasta tai makuulta seisomaan
o akillinen vieroitusoireyhtymd, joka johtuu Zubsolv-valmisteen kaytosta liian pian laittomien
opioidien kayton jalkeen
o vieroitusoireyhtymaé vastasyntyneelld.

Taman ladkkeen véarinkaytto pistdmalla voi aiheuttaa vieroitusoireita, infektioita, muita ihoreaktioita
ja mahdollisesti vakavia maksaongelmia (ks. kohta 2, ”Varoitukset ja varotoimet™).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laékarille tai apteekkihenkilokunnalle. T&mé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Zubsolv- valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alle 25°C.
Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Zubsolv voi kiinnostaa henkilditd, jotka vaarinkayttavat reseptilddkkeitd. Sailyta tama ladke
varkaudelta suojatussa paikassa.

Sailyta lapipainopakkaus turvallisessa paikassa.
Ala koskaan avaa lapipainopakkausta etukateen.

Al4 ota ladketta lasten nahden.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ensiapuyksikk6on on otettava heti yhteyttd, jos ladkettd on nielty vahingossa tai epdillaan nielemisté.
L&akkeit4 ei tule heittdd viemariin eikd havitta talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattdmien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita Zubsolv sisaltéaa

Vaikuttavat aineet ovat buprenorfiini ja naloksoni.

Yksi 0,7 mg /0,18 mg resoribletti sisaltd4: 0,7 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,18 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Yksi 1,4 mg /0,36 mg resoribletti siséltadd: 1,4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,36 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Yksi 2,9 mg /0,71 mg resoribletti siséltdd: 2,9 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 0,71 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Yksi 5,7 mg / 1,4 mg resoribletti sisaltda: 5,7 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 1,4 mg naloksonia
(hydroklorididihydraattina).

Yksi 8,6 mg /2,1 mg resoribletti sisaltdd: 8,6 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2,1 mg naloksonia
(hydroklorididinydraattina).

Yksi 11,4 mg / 2,9 mg resoribletti sisdltda: 11,4 mg buprenorfiinia (hydrokloridina) ja 2,9 mg
naloksonia (hydroklorididihydraattina).

Muut aineet ovat mannitoli, sitruunahappo, natriumsitraatti, mikrokiteinen selluloosa,
kroskarmelloosinatrium, sukraloosi, levomentoli, vedetdn kolloidinen piidioksidi ja
natriumstearyylifumaraatti (katso kohta 2 ”Zubsolv sisaltd natriumia™).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Zubsolv on saatavana kuutena eri vahvuutena, jotka eroavat toisistaan muodon ja merkinndn mukaan:

Zubsolv-resoribletin Zubsolv-resoribletin Zubsolv- Ulkonako

vahvuus kuvaus resoribletin

(buprenorfiini/naloksoni) merkint&

0,7mg /0,18 mg Valkoinen tai kaiverrettu ”.7” T, Y
luonnonvalkoinen, soikea | toisella puolella /j
tabletti, pituus 6,8 mm ja
leveys 4,0 mm

1,4mg /0,36 mg valkoinen tai kaiverrettu ”1.4” ;
luonnonvalkoinen, toisella puolella //

kolmionmuotoinen tabletti,
pohjaosa 7,2 mm ja
korkeus 6,9 mm

2,9mg/0,71 mg valkoinen tai kaiverrettu ”2.9
luonnonvalkoinen, D:n toisella puolella
muotoinen tabletti, korkeus
7,3 mm ja leveys 5,65 mm
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5,7mg/1,4mg valkoinen tai kaiverrettu ”5.7”
luonnonvalkoinen, py6red | toisella puolella
tabletti, ldpimitta 7 mm

8,6 mg/2,1mg valkoinen tai kaiverrettu ”8.6”
luonnonvalkoinen, toisella puolella
vinonelidbn muotoinen

tabletti, pituus 9,5 mm ja

leveys 8,2 mm
11,4mg/2,9mg valkoinen tai kaiverrettu ”11.4”
luonnonvalkoinen, toisella puolella

kapselin muotoinen
tabletti, pituus 10,3 mm ja
leveys 8,2 mm

Zubsolv on saatavina 7, 28, tai 30 resoribletin l&pipainopakkauksina.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n
Edifici Est, 62 planta

08039 Barcelona

Espanja

Valmistaja
Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 75450
Ruotsi

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&ékeviraston verkkosivulla:

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