I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mqg nyelvalatti tabletta

Egy 0,7 mg/0,18 mg nyelvalatti tabletta 0,7 mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 0,18 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mqg nyelvalatti tabletta

Egy 1,4 mg/0,36 mg nyelvalatti tabletta 1,4 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 0,36 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat formajaban) tartalmaz.

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mqg nyelvalatti tabletta

Egy 2,9 mg/0,71 mg nyelvalatti tabletta 2,9 mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 0,71 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mqg nyelvalatti tabletta

Egy 5,7 mg/1,4 mg nyelvalatti tabletta 5,7 mg buprenorfint (hidroklorid forméjaban) és 1,4 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat formajaban) tartalmaz.

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg nyelvalatti tabletta

Egy 8,6 mg/2,1 mg nyelvalatti tabletta 8,6 mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 2,1 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mqg nyelvalatti tabletta

Egy 11,4 mg/2,9 mg nyelvalatti tabletta 11,4 mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 2,9 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Nyelvalatti tabletta

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mqg nyelvalatti tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, ovalis, 6,8 mm hosszu és 4,0 mm széles tabletta, ,,.7” jeldléssel az egyik
oldalon.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg nyelvalatti tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, haromszogii, 7,2 mm alapd és 6,9 mm magassagu tabletta, ,,1.4” jel6léssel az
egyik oldalon.



Zubsolv 2,9 mg/0,71 mqg nyelvalatti tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, D betii alaku, 7,3 mm magas és 5,65 mm széles tabletta, ,,2.9” jeldléssel az
egyik oldalon.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mqg nyelvalatti tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, kerek, 7 mm-es atmérdjii tabletta, ,,5.7” jeloléssel az egyik oldalon.

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mqg nyelvalatti tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, gyémant alakd, 9,5 mm hosszu és 8,2 mm széles tabletta, ,,8.6” jel6léssel az
egyik oldalon.

Zubsolv 11,4 ma/2,9 mqg nyelvalatti tabletta

Fehér vagy csaknem fehér, kapszula alak(, 10,3 mm hossz( és 8,2 mm széles tabletta, ,,11.4” jeldléssel az
egyik oldalon.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

Az opioid kébitoszer-fliggdség szubsztitucids kezelése orvosi, szocialis és pszichologiai terdpia keretében.
A naloxon 6sszetevd célja az intravénas visszaélés megakadalyozasa. A Zubsolv alkalmazésa azoknal a
felndtteknél és 15 évesnél iddsebb serdiiloknél javallott, akik beleegyeztek fiiggéségiik kezelésébe.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést csak opioid fliggéség /-hozzaszokas kezelésében jartas orvos felligyelete mellett lehet végezni.
A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin készitményekkel, mivel a kiilonb6z6 buprenorfin
készitmények eltérd a biohasznosulasa. Ezért a mg-ban talalhat6 dézis készitményenként kilonbozhet. Ha
egy beteg és egy adott buprenorfin készitmény esetén megallapitasra kerll a megfelel6 dozis, akkor a

készitményt nem szabad kicserélni.

Ha a betegnél buprenorfin vagy buprenorfin és naloxon tartalmud készitményt cserélnek, a biohasznosulas
potencialis killonbségei miatt dézismodositasokra lehet sziikség (lasd 4.4 és 5.2 pont)

A Zubsolv harom alacsonyabb hataserdsségii dozisanak tobbszori felhasznalasa nem ajanlott a harom

nagyobb hataserdsségii kiszerelése koziil barmelyik helyettesitésére (példaul abban az esetben, ha a
nagyobb hataserdsségii kiszerelések ideiglenesen nem elérhetok) (lasd 5.2 pont).

Az indukcid el6tt az alabbi dvintézkedéseket kell megtenni:

A kezelés elkezdése elétt figyelembe kell venni az opioid fliggdség tipusat (azaz tartds vagy rovid hatasu
opioid), az utols6 opioid hasznalat 6ta eltelt id6t és az opioid fiiggbség fokat. A megvonas
felgyorsulésanak elkerulése érdekében a buprenorfin/naloxon, illetve buprenorfin indukciot csak akkor
kell elkezdeni, ha a megvonas objektiv és egyértelmi tlinetei fennallnak (példaul ha a validalt klinikai
opioid megvonasi skalan (COWS) enyhétél kozepesig terjedé megvonasi pontszamot ér el).

. A heroin- vagy révid hatasu opioid fiiggé betegek esetében az elsé buprenorfin-/naloxon dézist a
megvonasi tlinetek megjelenésekor, de legalabb 6 draval az utolsé opioid hasznélat utan kell
bevenni.

. Metadont kapo betegek esetében a buprenorfin-/naloxon terapia elkezdése el6tt a metadon dozisat
maximum 30 mg/napra kell csékkenteni. A buprenorfin-/naloxon kezelés elkezdésekor figyelembe
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kell venni a metadon hosszl felezési idejét. Az els6 buprenorfin-/naloxon dézist csak a megvonasi
tlinetek megjelenésekor, de legalabb 24 6raval az utolsé metadonhasznélat utan kell bevenni. A
metadonfiiggd betegeknél a buprenorfin felgyorsithatja a megvonasi tlinetek megjelenését.

Adagolés

A kezelés elkezdése (indukcid)

Feln6ttek és 15 évesnél idOsebb serdiil6k esetében a javasolt kezdé dozis 1,4 mg/0,36 mg vagy

2,9 mg/0,71 mg naponta. Tovabbi Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg vagy 2,9 mg/0,71 mg adhat6 az elsé napon a
beteg egyéni szlikségleteinek megfeleléen.

A kezelés elkezdése alatt az adagolés napi rendszerességgel végzett ellenérzése ajanlott a dozis megfeleld
nyelvalatti elhelyezésének biztositasa és a betegek kezelésre adott reakciojanak megfigyelése érdekéeben,
ami a dézis hatékony beéllitasat célozza, a klinikai hatas alapjan.

Dozisbedllitas és fenntartd kezelés

Az 1. napon végzett indukcids kezelést kovetGen a beteg klinikai és pszichés allapotanak Ujraértékelése
alapjan gyorsan be kell allitani egy olyan megfeleld, stabil fenntart6 dozist, amely biztositja a beteg
kezelésben valo egyiittmiikodését és gatolja az opioid-megvonasi hatasokat. A buprenorfin maximalis
napi egyszeri adagja nem haladhatja meg a 17,2 mg-ot (példaul 11,4 + 5,7 mg-ot, 2 x 8,6 mg-ot vagy

3 x 5,7 mg-ot adva).

A fenntart6 kezelés sordn sziikség lehet a beteg adagjanak idénkénti Gjrastabilizalasara, és 0j fenntart6
dozis bedllitasara a beteg valtozo igényeinek megfelelden.

A 0,7 mg/0,18 mg hataserdsség a betegek dézisanak finombeallitsara hasznalando a kezelés
doziscsokkentési idoszaka alatt vagy a titralas soran fellép6 toleralhatosagi problémak esetén.

Amennyiben lehetséges, az orvosok napi egyszeri egy tablettas kezelést irjanak fel, a diverzid
kockazatanak minimalizalasa érdekében.

Naponkeéntinél ritkdbb adagolas

Kielégito stabilizalodas elérését kovetden a Zubsolv adagolasanak gyakorisaga méasnaponkénti adagolasra
csokkenthet6 az egyénileg beallitott napi dozis kétszeresével. Példaul, ha a beteg 8 mg/2 mg-os stabil napi
adagot kap, minden masodik napon kaphat 16 mg/4 mg-ot, mig a kdztes napokon nem torténik
gydgyszeradagolas. Egyes betegeknél, a kielégit stabilizalodas elérését kovetden, az adagolas
gyakorisaga heti 3-ra csokkenthetd (példaul hétfon, szerdan és pénteken. A hétfoi és szerdai dozisnak az
egyénileg beallitott napi dozis kétszeresének, a pénteki dozisnak pedig az egyénileg beallitott napi dézis
haromszorosanak kell lennie, mig a kozbees6 napokon nincs adagolas.) Az egy napon beadott adag
azonban nem haladhatja meg a 17,2 mg buprenorfint. El6fordulhat, hogy azoknal a betegeknél, akiknél a
beallitott napi dozis > 5,7 mg buprenorfin, ez az adagolasi rend nem megfeleld.

Orvosi megvonas

Kielégit6 stabilizacid elérését kovetden, és ha a beteg beleegyezik, a dozis fokozatosan csokkenthet6 egy
alacsonyabb fenntarté dozisra, kedvezo esetben pedig a kezelés leallithato. A nyelvalatti tabletta elérhetd
2 mg/0,5 mg-o0s és 8 mg/2 mg-os hataserésségei lehet6vé teszik a dozis fokozatos csokkentését. Azoknal a
betegeknél, akiknek esetleg alacsonyabb buprenorfin-dézisra van sziikséguk, a 0,4 mg-os buprenorfin
nyelvalatti tabletta alkalmazhat6. A gydgyszer megvonasat kovetéen a betegeket a visszaesés lehetGsége
miatt monitorozni kell.

Specialis populaciok

Idések
A buprenorfin/naloxon biztonsagossagat és hatasossagat 65 év folotti betegek esetében nem igazoltak.
Nincs az adagolasra vonatkoz6 javallat.

Majkarosodas



Mivel a buprenorfin/naloxon farmakokinetikaja majkarosodasban szenved6 betegeknél megvaltozhat,
enyhe és kozepes fokti majkarosodasban szenvedd betegeknél alacsonyabb kezd6 dozis és Ovatos
dozistitralas javasolt (lasd 5.2 pont). A buprenorfin/naloxon stlyos majkarosodasban szenved6 betegeknél
ellenjavallt (lasd 4.3 és 5.2 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodashan szenvedd betegek esetében nem sziikséges a buprenorfin-/naloxonddzis médositasa.
Sulyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) esetén indokolt az elévigyazatossag (lasd 4.4
és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A buprenorfin/naloxon biztonsdgossagat és hatasossagat 15 évesnel fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas méddija

Az orvosnak figyelmeztetnie kell a betegeket, hogy ezen gyogyszer alkalmazasanak egyetlen hatékony és
biztonsadgos mddja a nyelvalatti alkalmazas (lasd 4.4 pont). A tablettat a teljes felold6dasig a nyelv ala kell
helyezni. A beteg ne nyeljen, és ne fogyasszon ételt és italt, amig a tabletta teljesen fel nem oldddott.

Altalaban a Zubsolv 40 masodperc alatt szétesik, ugyanakkor akar 5 - 10 perc is eltelhet, amig a beteg azt
érzi, hogy a tabletta teljesen eltiint a szajabol.

Ha toébb mint egy tabletta alkalmazasara van szlikség, azok bevehet6k egyszerre vagy két részre osztva
gy, hogy a mésodik adagot kdzvetlenil az els6 adag feloldddasa utan veszik be.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Sulyos légzési elégtelenség.

Salyos majkarosodas.

Akut alkoholizmus vagy delirium tremens.

Opioid antagonistak (naltrexon, nalmefen) egyittes adagolasa alkohol- vagy opioid fiigg6ség kezelésére.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos évintézkedések

Helytelen alkalmazas, visszaélés és diverzio

Az egyéb legalis vagy tiltott opioidokhoz hasonl6an a buprenorfin esetében is el6fordulhat helytelen
alkalmazas vagy visszaélés. A helyteleniil alkalmazokat és a visszaéloket fenyeget6 kockazatok kozé
tartoznak a tuladagolas, a vér utjan terjedd virus- vagy lokalizalt és szisztémas fertézések terjedése,
Iégzésdepresszi6 és majkarosodas. Ha nem a kezelt beteg, hanem egy masik személy visszaél a
buprenorfinnal, az a buprenorfint mint els6dleges szerrel val6 visszaélést hasznal6 gyogyszerfiiggok
megjelenésének kockazatat hordozza magaban, ami akkor fordul el6, ha a gyogyszert a beteg illegalis
felhasznalas céljabol terjeszti, vagy ha nem torténnek megfeleld dvintézkedések a gydgyszerlopas
megakadalyozéasa érdekében.

A buprenorfinnal/naloxonnal végzett szuboptimalis kezelés gydgyszerrel val6 visszaélést valthat ki a
betegbdl, és tuladagolashoz vagy a kezelés abbahagyasahoz vezethet. Az a beteg, aki a sziikségesnél
kisebb ddzisu buprenorfint/naloxont kap, opioidokkal, alkohollal vagy egyéb szedato-hipnotikumokkal
példaul benzodiazepinekkel torténd 6ngyogyszerezéssel valaszolhat a kontrollalatlan elvonasi tlinetekre

A helytelen alkalmazas, visszaélés és diverzio kockazatanak minimaliz&lasa érdekében a buprenorfin
felirasakor ¢és kiadasakor megfelelé ovintézkedéseket kell tenni, példaul kertilni kell a kezelés korai
szakaszaban a tobbszords utanpotlas felirdsat, és el kell rendelni a beteg igényeinek megfelel
kontrollvizsgalatokat, amelyek soran klinikai monitorozas torténik.



A Zubsolv tablettaban a buprenorfin naloxonnal valé kombinalasanak célja a buprenorfin helytelen
alkalmazasanak és a visszaélésnek a megakadalyozasa. A Zubsolv visszaélésszerii intravénas és
intranasalis alkalmazésa kevésbé valoszinti, mint az dnmagaban alkalmazott buprenorfin esetében, mivel
a Zubsolvban levé naloxon felgyorsithatja a megvonasi tiineteket a heroin-, metadon- vagy egyéb
opioidagonista-fiiggéségben szenvedd személyeknél.

Alvassal kapcsolatos 1égzészavarok

Az opioidok alvéssal kapcsolatos 1égzési rendellenességeket okozhatnak, mint példaul az alvasi apnoe
(CSA) vagy alvéssal kapcsolatos hipoxémia. Az opioidok alkalmazéasa dézisfiiggd modon megnédveli a
CSA eléfordulasanak kockazatat. Olyan betegek esetében, akiknél CSA all fenn, megfontolando a teljes
opioidddzis csokkentése.

Légzésdepresszio

Szamos légzésdepresszio miatt bekdvetkezett halalesetet jelentettek, kiillondsen, ha a buprenorfint
benzodiazepinekkel egyiitt alkalmaztak (lasd 4.5 pont), vagy ha a buprenorfint nem az eléiras szerint
alkalmaztak. Halaleseteket jelentettek buprenorfin és mas depresszansok, példaul alkohol vagy mas
opioidok egyidejt alkalmazasaval kapcsolatban is.

Ha olyan, nem opioidfiiggé személy kap buprenorfint, aki nem toleralja az opioidok hatasait,
potencialisan végzetes légzésdepresszio is kialakulhat.

A gyogyszer eldvigyazattal alkalmazhat6 asztmas vagy légzési elégtelenségben (példaul kronikus
obstruktiv tiidébetegségben, cor pulmonaléban, a l1égzési rezerv csokkenésében, hypoxiaban,
hypercapniaban, el6zetesen fennallo 1égzésdepresszioban vagy kyphoscoliosisban (gerincferdiilés okozta
esetleges nehézlégzés)) szenvedd betegeknél.

A véletleniil vagy szandékosan lenyelt buprenorfin/naloxon sulyos, potencialisan végzetessé valo
légzésdepresszidt okozhat gyermekeknél és felnétteknél. A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a
buborékcsomagolast biztonsagos helyen taroljak, ne nyissak ki elore, ne hagyjak gyermekek és mas
csaladtagok elétt, €s ne vegyék be gyermekek elétt. A gyogyszer véletlen lenyelése vagy lenyelésének
gyanija esetén azonnal ment6t kell hivni.

Kozponti idegrendszeri depresszid

A buprenorfin/naloxon almossagot okozhat, kiléndsen alkohollal vagy kdzponti idegrendszeri
depresszansokkal (pl. benzodiazepinekkel, nyugtatokkal, szedativumokkal vagy hipnotikumokkal) egyutt
alkalmazva (lasd

4.5 és 4.7 pont).

Nyugtatd hatasu gydqyszerek, mint példaul a benzodiazepinek vagy benzodiazepinekkel rokon
gyogyszerek eqyittes alkalmazasanak kockazata

A buprenorfin/naloxon és nyugtat6 hatast gydgyszerek, mint példaul benzodiazepinek vagy
benzodiazepinekkel rokon gyogyszerek egyidejii alkalmazasa szedacidhoz, 1égzésdepresszidhoz, komahoz
és halalhoz vezethet. Ezen kockazatok miatt az ilyen nyugtatd hatasu gyogyszerek egydittes felirasa olyan
betegekre korlatozodik, akiknél alternativ kezelési lehetoségek nem lehetségesek. Ha a buprenorfin/naloxon
¢és nyugtato hatasu gyogyszerek egyiittes felirasarol sziiletik dontés, akkor a nyugtatd hatasu gyogyszerbol a
legkisebb hatasos dozist kell a lehet6 legrovidebb ideig alkalmazni. A betegek szoros megfigyelése
sziikséges a 1égzésdepresszio €s szedacio jeleinek ¢€s tlineteinek kialakulasa szempontjabol. Erésen ajanlott
errdl tajékoztatni a betegeket és gondozoikat, hogy tisztdban legyenek ezekkel a tlinetekkel (lasd 4.5 pont).

Szerotonin-szindréma

A Zubsolv és mas szerotonerg szerek, példaul a MAO-gatldk, a szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok
(SSRI-K), a szerotonin-norepinefrin-visszavételgatlok (SNRI-K) vagy a triciklusos antidepresszansok
egyidejii alkalmazasa szerotonin-szindromat okozhat, ami potencialisan életveszélyes allapot (lasd
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4.5 pont).
Ha klinikailag indokolt mas szerotonerg szerek egyideji alkalmazasa, ajanlott a beteg gondos
megfigyelése, kiilondsen a kezelés megkezdésekor és minden dézisemeléskor.

A szerotonin-szindroma tlinetei kozé tartozhatnak a mentéalis allapot valtozasai, a vegetativ labilitas,
neuromuscularis rendellenességek és/vagy gastrointestinalis tiinetek.

Amennyiben szerotonin-szindréma gyanuja meriil fel, a tiinetek stlyossagatol fliggden mérlegelni kell a
dozis csokkentését vagy a kezelés leéllitasat.

Fiiggdség
A buprenorfin a p (mii)-opiat receptor részleges agonistaja, és kronikus alkalmazasa opioid tipusu
dependenciat okoz. Allatkisérletek és klinikai tapasztalatok igazoltadk, hogy a buprenorfin okozhat

fliggBséget, de a teljes agonistaknal (pl. a morfinnal) kisebb mértékben.

A kezelés hirtelen ledllitasa nem javasolt, mivel ez megvonasi szindrémahoz vezethet, mely lehet akar
késleltetett is.

Hepatitis és méajbetegséqgek

Akut majkarosodas eseteit jelentették opioid dependens kabitoszerfliggéknél a klinikai vizsgalatok soran,
és a forgalomba hozatalt koveté mellékhatasokrol szol6 jelentésekben is. Az eltérések az atmeneti,
tlinetmentes maj transzaminazszint emelkedését6l a majelégtelenséggel, majnekrozissal, hepatorenalis
szindrdmaval, hepaticus encephalopathiaval és halallal jaro esetekig terjedtek. Sok esetben az elézetesen
fennall6 mitokondrialis karosodasnak (genetikai eredetii betegség, majenzim eltérés, hepatitis B- vagy C-
virusfert6z¢és, alkoholablzus, anorexia, mas, potencialisan hepatotoxikus gyogyszer egyidejii
alkalmazésa) és a fennall6 injekcids droghasznalatnak oki vagy kozremiik6déi szerepe lehet. A
buprenorfin/naloxon felirasa eldtt és a kezelés soran ezeket a fennallo tényezdket figyelembe kell venni.

Majbetegség gyanuja esetén tovabbi bioldgiai és etioldgiai kivizsgalas sziikséges. A leletek fliggvényében
a készitmény adagolasa Gvatosan leéllithatd, a megvonasi tiinetek és az illegalis droghasznalathoz val6
visszatérés megel6zésének biztositisaval. A kezelés folyatasa esetén a majfunkciot szorosan monitorozni
kell.

Az opioid megvonasi szindréma felgyorsulasa

A buprenorfin-/naloxonkezelés elkezdésekor a kezeléorvosnak tisztdban kell lennie a buprenorfin
részleges agonista profiljaval, és azzal, hogy opioidfiiggd betegeknél felgyorsithatja a megvonast,
kilénosen akkor, ha az utolsé heroin vagy mas, révid hatasu opioid hasznalata utan 6 6ran beldil, illetve
az utols6 metadondozist kovetd 24 6réan belil alkalmazzak. A betegeket gondosan monitorozni kell a
buprenorfinrél vagy metadonrol a buprenorfin/naloxonra valo atallitasi idészak alatt, mivel megvonasi
tineteket jelentettek.

A megvonas felgyorsitasanak elkertilése érdekében a buprenorfin/naloxon indukcidt akkor kell elkezdeni,
ha fennallnak a megvonés objektiv tinetei (lasd 4.2 pont).

Az optimalisnél kisebb ddzist adagolds ugyancsak okozhat megvonési tiineteket.

Majkarosodas
A maéjkarosodasnak a buprenorfin és a naloxon farmakokinetikajara gyakorolt hatasait egy, a forgalomba

hozatalt kdvetden végzett vizsgalat soran értékelték. Mivel a buprenorfin és a naloxon is nagymertékben
metabolizalodik a majban, mind a buprenorfin, mind a naloxon plazmaszintje magasabb volt a kbzepes
vagy sulyos fokt majkarosodasban szenvedd betegeknél az egészséges alanyokhoz képest. A betegeket
megfigyelés alatt kell tartani, hogy mutatnak-e eldidézett elvonasi, toxikus vagy tuladagolési jeleket es
tlneteket az emelkedett naloxon- és/vagy buprenorfinszint miatt.

A kezelés elkezdése el6tt javasolt a kiindulasi majfunkcids vizsgalatok elvégzése €s a virushepatitis-status
dokumentélasa. Azoknal a betegeknél, akik virushepatitis-pozitivak, egyidejii gyogyszeres kezelést
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kapnak (lasd 4.5 pont) és/vagy meglév6 majmiikodési zavaruk van, nagyobb a majkarosodas kockazata.
Javasolt a majfunkcio rendszeres monitorozésa (lasd 4.4 pont).

Kdzepes fokd majkarosodasban szenvedé betegeknél koriiltekintéssel kell eljarni a sublingualis Zubsolv
tablettak alkalmazasa soran (lasd 4.2 és 5.2 pont). A buprenorfin/naloxon ellenjavallt stlyos
majelégtelenségben szenvedd betegeknél (lasd 4.3 pont).

Vesekarosodas

A vesén at valo kitriilés elhtizodhat, mivel a beadott dozis 30%-a a vesén keresztil Gril.
Veseelégtelenségben szenvedd betegek szervezetében a buprenorfin metabolitjai felhalmozddnak. Sulyos
vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) esetén indokolt az elévigyazatossag (lasd 4.2 és

5.2 pont).

CYP 3A4-inhibitorok

A CYP3A4 enzimet gatl6 gyogyszerek a buprenorfin koncentréacidjanak emelkedését idézhetik els. A
buprenorfin/naloxon dézisanak csdkkentésére lehet sziikség. CYP3A4-inhibitorokkal kezelt betegek
buprenorfin/naloxon dozisat koriiltekintéen kell beallitani, mivel ezeknél a betegeknél csokkentett ddzis is
elegendd lehet (lasd 4.5 pont).

A gyodgyszercsoportra jellemzd hatdsok
Jardbetegeknél az opioidok orthostaticus hypotensiot okozhatnak.

Az opioidok megemelhetik az agy-gerincveldi folyadék nyomasat, ami miatt gércsronamok alakulhatnak
ki, ezért az opioidokat 6vatosan szabad alkalmazni fejsériilést szenvedett betegeknél, intracranialis 1ézidk
esetében, egyéb olyan esetekben, amelyekben az agy-gerincvel6i folyadék nyomésa emelkedhetett, vagy
ha a betegek korel6zményében gorcsrohamok szerepelnek.

Az opioidokat el6vigyazattal kell alkalmazni magas vérnyomésban, prostata hypertrophidban vagy
urethralis stenosisban szenvedd betegeknél.

Az opioidok altal indukalt miosis, a tudatszint valtozasa vagy a fajdalom betegség tiineteként vald
érzékelésének valtozasa befolyasolhatja a beteg értékelését vagy elfedheti a diagnoézist, illetve egy
kisérébetegség klinikai lefolyésat.

Az opioidokat dvatosan kell alkalmazni myxoedemaban, hypothyreosisban vagy mellékvesekéreg-
elégtelenségben (pl. Addison-korban) szenvedd betegeknél.

Kimutatték, hogy opioidok hatasara emelkedik az intracholedochalis nyomas, és az epeutak mitkodési
zavaraban szenvedd betegeknél ezeket a szereket ovatosan kell alkalmazni. Az opioidokat dvatosan kell
alkalmazni id6s vagy legyengiilt betegeknél.

Morfinnal szerzett tapasztalatok alapjan a monoamin-oxidaz inhibitorok (MAOI) egyidejii alkalmazasa az
opioidok hatasanak feler6sodését okozhatja (lasd 4.5 pont).

Valtds mas, buprenorfint tartalmazé készitményekrol

A mg-ban talalhaté dézis készitményenként kilonbdzhet, és a készitmények egymassal kdzvetlenil nem
felcserélheték. Mivel bizonyos egyedi esetekben a biohasznosulas kilénbségei figyelheték meg, a
buprenorfin tartalmu készitmények kozotti valtas soran a beteget kdvetni kell. Ezért d6zismddositasokra
lehet sziikség (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdilok

Alkalmazas serdiiléknél (15 - <18 évesek)

Mivel serdiil6knél (15 - <18 évesek) nem allnak rendelkezésre adatok, az ebbe a korcsoportba tartozo
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betegeket gondosan monitorozni kell a kezelés alatt.

Segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5

Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A Zubsolv egyidejt alkalmazasa tilos az alabbiakkal:

A Zubsolv egyidejli alkalmazasa nem ajanlott az aldbbiakkal:

Alkoholos italokkal vagy alkoholt tartalmazo6 gyogyszerekkel, mivel az alkohol fokozza a
buprenorfin szedativ hatasat (lasd 4.7 pont).

A Zubsolv koriltekintéssel alkalmazando, ha egyidejtileg adjék az alabbiakkal:

Nyugtatd hatast gyogyszerek, példaul benzodiazepinek vagy benzodiazepinekkel rokon
gyogyszerek

Az opioidok és nyugtatd hatast gyogyszerek, mint példaul a benzodiazepinek vagy
benzodiazepinekkel rokon gyogyszerek egyiittadasa fokozza a szedacio, a légzésdepresszio, a
koma és a halal kockézatét az additiv kdzponti idegrendszeri depresszans hatas miatt. Szedativ
gyogyszerek egyidejli alkalmazasa csak korlatozott dozisban és idétartamban lehetséges (1asd
4.4 pont). A betegeket figyelmeztetni kell, hogy a készitmény szedése alatt orvosi rendelvény
nélkiil beszerzett benzodiazepinekkel torténd 6ngyogyszerezés rendkivil veszélyes, és arra is fel
kell hivni a figyelmet, hogy a gydgyszer alkalmazésaval egyidejiileg csak a kezeldorvosuk
utasitdsanak megfelelden alkalmazzanak benzodiazepineket (lasd 4.4 pont).

A Zubsolv gabapentinoidokkal (gabapentin és pregabalin) torténé egyidejii alkalmazasa
légzésdepresszidt, hypotensiot, mély szedaciot, komat vagy halalt okozhat (lasd 4.4 pont).
Egyéb kdzponti idegrendszeri depresszidt okoz6 szerek, egyéb opioid szarmazékok (pl. metadon,
analgetikumok és kdhogéscsillapitdk), bizonyos antidepresszansok, szedativ H1- receptor
antagonistak, barbituratok, a benzodiazepinen kivili egyéb anxiolitikumok, neuroleptikumok,
klonidin és rokon vegyiletek: ezek a kombinaciok fokozzak a kdzponti idegrendszeri depressziot.
A csokkent éberségi szint veszélyessé teheti a gépjarmiivezetést s a gépek kezeléseét.

Tovabba teljes opioid agonista alkalmazasa alatt nehéz lehet megfelel6 analgaesia elérése
buprenorfinnal/naloxonnal kezelt betegeknél. Ezért fennall a teljes agonistaval vald

taladagolas lehetdsége, kiilonosen akkor, amikor a buprenorfin parcialis agonista hatasat
prébaljak kikiisz6bolni, vagy amikor csokken a buprenorfin szintje a plazméaban.

Szerotonerg gyogyszerek, példaul a MAO-gétldk, a szelektiv szerotoninvisszavétel-gatlok (SSRI-
k), a szerotonin-norepinefrin-visszavételgatlok (SNRI-k) vagy a triciklusos antidepresszansok,
ugyanis ekkor fokozodik a potencialisan életveszélyes allapotot jelentd szerotonin-szindroma
kockézata (l&sd 4.4 pont).

A naltrexon és a nalmefen olyan opioid antagonisték, amelyek képesek a buprenorfin
farmakologiai hatasait blokkolni. A buprenorfin/naloxon kezelés alatt torténd egyideji
alkalmazasuk ellenjavallt az esetlegesen veszélyes kdlcsonhatas miatt, amely tartds és kifejezett
opioid megvonasi tlineteket valthat ki (lasd 4.3 pont).

CYP3A4-inhibitorok: a buprenorfinnal és ketokonazollal (a CYP3A4 erds inhibitora) végzett
kolcsdnhatas-vizsgalatban a buprenorfin Cmax €s AUC (gorbe alatti tertilet) értékei néttek
(koralbelul 50%-kal, illetve 70%-Kkal), s ugyanigy, kisebb mértékben, a norbuprenorfiné is. A
Zubsolvot kap6 betegeket gondos megfigyelés alatt kell tartani, és doziscsokkentésre is szilkség
lehet, ha egyidejlileg erés CYP3A4-inhibitorral (pl. protedz inhibitorokkal, mint a ritonavir,
nelfinavir vagy indinavir, vagy azoltipusti gombadlészerekkel, mint a ketokonazol vagy az
itrakonazol, vagy makrolid antibiotikumokkal) kezelik 6ket.

CYP3A4-induktorok: A buprenorfinnal egyidejiileg alkalmazott CYP3A4-induktorok hatésara
csokkenhet a buprenorfin plazmakoncentracidja, ami potencialisan szuboptimalissa teheti az
opioid fligg6ség kezelésére szant buprenorfin kezelést. A buprenorfint/naloxont kap6 betegek
szoros megfigyelése javasolt induktorok (pl. fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, rifampicin)
egyidejii alkalmazasa esetén. El6fordulhat, hogy a buprenorfin vagy a CYP3A4-induktor adagjat
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ennek megfeleléen mddositani kell.
. Morfinnal szerzett tapasztalatok alapjan a monoamin-oxidaz inhibitorok (MAOI) egyidejii
alkalmazasa az opioidok hatasanak felerdsodését okozhatja.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A buprenorfin/naloxon terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem, vagy csak korlatozott
mennyiségben all rendelkezésre adat. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont). Embereknél a potencialis kockazat nem ismert.

A terhesség vége felé a buprenorfin 1égzésdepressziot valthat ki az djszildttnél, még rovid id6tartamt
adagolast kdvetben is. A buprenorfin hosszu tava adagolasa a terhesség utolsé harom hénapja alatt
megvonasi szindrémat (pl. hypertoniat, neonatalis tremort, neonatalis agitatiét, myoclonust vagy
convulsiét) okozhat az Ujszilottnél. A szindroma jelentkezése rendszerint a szliletés utan néhany 6réatol
néhany napig huzodhat.

A buprenorfin hosszu felezési ideje miatt, az Gjszilottnél kialakuld 1égzésdepresszid vagy megvonasi
szindrdma kockézatanak elkerulése érdekében megfontolandé a terhesség végén az Gjszulétt néhany
napig tarté megfigyelése.

Tovabba a buprenorfin/naloxon terhesség alatti alkalmazasat orvosnak kell felmérnie. A
buprenorfin/naloxon csak akkor alkalmazhaté terhesség alatt, ha a lehetséges elény meghaladja a
magzatot fenyeget6 lehetséges kockazatokat.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a naloxon és metabolitjai kivalasztddnak-e a huméan anyatejbe.. A buprenorfin és
metabolitjai kivalasztddnak az anyatejbe. A patkanyoknal kimutattak, hogy a buprenorfin gatolja a
tejelvalasztast.. Ezért a Zubsolv alkalmazasanak ideje alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Allatkisérletek a nostények termékenységének csokkenését mutattak magas (a javasolt maximum
17,2 mg-os buprenorfin dozis mellett adédd human expoziciénal tébb mint 2,4-szer magasabb
szisztémas expozicid, az AUC alapjan) dozisok mellett (Iasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

A buprenorfin/naloxon opioidfiiggd betegeknél valo alkalmazasa kismértékben befolyasolja a
gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A készitmény almossagot, szédilést
vagy a gondolkodasi képesség csokkenését okozhatja, kiilondsen az indukcids fazisban vagy a dozis
modositasakor. Alkohollal vagy kodzponti idegrendszeri depresszansokkal egyutt alkalmazva a hatas
valoszintileg kifejezettebb (lasd 4.4 és 4.5 pont).

A betegeket figyelmeztetni kell, hogy ne vezessenek gépjarmiivet, illetve ne lizemeltessenek veszélyes
gépeket, abban az esetben, ha a buprenorfin/naloxon kedvezétleniil befolyasolja az ilyen tevékenységek
végzéséhez szilkséges képességeiket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A kiemelked6 fontossagu klinikai vizsgélatok soran leggyakrabban jelentett, kezeléssel 6sszefiiggd
mellékhatasok a székrekedés és leginkabb a gydgyszermegvonassal 6sszefiiggd tiinetek (pl. almatlansag,
fejfajas, hanyinger, hyperhidrosis és fajdalom) voltak. Stulyosnak minésiilt néhany gércsrohamrol,
hanyasrol, hasmenésrdl és emelkedett majfunkcios vizsgalati eredményrél sz010 jelentés.
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A mellékhatésok tablazatos 6sszefoglaldsa

Az 1. tablazat 6sszefoglalja a kiemelkedd fontossagt klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasokat,
ezen vizsgalatokban 472 betegbdl 342 (72,5%) esetében jelentettek mellékhatasokat, valamint a forgalomba
hozatalt kovet6en jelentett mellékhatésokat.

Az alébb felsorolt lehetséges mellékhatasok gyakorisaga az alabbi konvenci6 alapjan kerdl
meghatérozasra:

Nagyon gyakori (>1/10), Gyakori (>1/100 — <1/10), Nem gyakori (>1/1000 —<1/100), Ritka (>/10 000
- <1/1000), Nagyon ritka (<1/10 000), Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithaté meg).

1. tablazat: A buprenorfin/naloxonnal végzett klinikai vizsgalatok soran és forgalomba hozatalt
kovetéen jelentett, kezeléssel osszefiiggé mellékhatasok
Szervrendsz | Nagyon Gyakori Nem gyakori Nem ismert
er gyakori
Fert6zo Influenza Hugyuti fertézés
betegségek és Fert6zés Hivelyi fert6zés
parazitafertoz Pharyngitis
ések Rhinitis
Vérképzoszer Anaemia
Vi és Leukocytosis
nyirokrendsze Leukopenia
ri betegségek Lymphadenopathia
és tlinetek Thrombocytopenia
Immunrendsz Tulérzékenység Anaphylaxias shock
eri
betegségek és
tiinetek
Anyagcsere- Csokkent étvagy
és Hyperglycaemia
taplalkozasi Hyperlipidaemia
betegségek és Hypoglycaemia
tinetek
Pszichiatriai | Almatlansag | Szorongas Koéros almok Hallucinécio
korképek Depresszio Nyugtalansag
Csokkent libido Apatia
Idegesség Depersonalisatio=dep
Koéros erszonalizacio
gondolkodéas Gyogyszerfiiggdség
Euforias hangulat
Ellenséges magatartas
Idegrendszeri | Fejfajas Migrén Amnesia Hepatikus
betegségek és Szédulés Hyperkinesis encephalopathia
tlnetek Fokozott tonus Gorcsroham Ajulas
Paraesthesia Beszédzavar
Almossag Tremor
Szembetegség Amblyopia Kotohartyagyulladas
ek és Kénnytermeléssel | Pupillasziikiilet
szemeszeti és elvezetéssel
tnetek kapcsolatos
betegség
Afil és az Szédulés
egyensuly-
érzekelo szerv
betegségei és
tlnetei
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Szivbetegsége

Angina pectoris

k és a szivvel Bradycardia
kapcsolatos Miokardidlis infarktus
tnetek Palpitatio
Tachycardia
Erbetegségek Hipertonia Hypotonia Orthostatikus
és tlinetek Vasodilatatio hypotensio
Légzdrendsze Ko6hogés Asthma Bronchospasmus
ri, mellkasi és Nehézlégzés Légzésdepresszio
mediastinalis Asitas
betegségek és
tinetek
Emésztorends | Székrekedés | Hasi fajdalom Szdjlregi ulceratio fogszuvasodas
zeri Hanyinger Hasmenés Nyelv elszinez6dés
betegségek és Dyspepsia
tlinetek Flatulentia
Hanyas

Maj- és Hepatitis
epebetegsége Akut hepatitis
k, illetve Séargasag
tlnetek Majnecrosis

Hepatorenalis

syndroma
A bor és a Hyperhidrosis | Viszketés Acne Angiooedema
bor alatti Kiltés Alopecia
szOvet Csalankitités Exfoliativ dermatitis
betegségei és Széraz bor
tlnetei Boérdaganat

A csont- és
izomrendszer,
valamint a
kotoszovet
betegségei és
tlnetei

Hatfajas

[ziileti fajdalom
Izomgdresok
Izomfajdalom

iziileti gyulladas

Vese- és Vizelet Albuminuria
hagydati rendellenesség Dysuria
betegségek és Haematuria
tlnetek Vesekdvesség
Vizeletretentio

A nemi Erectilis Amenorrhoea
szervekkel és dysfunctio Ejaculatiés zavar
az emlokkel Menorrhagia
kapcsolatos Metrorrhagia
betegségek és
tlnetek
Altalanos Gyogyszer Aszténia Hypothermia Ujszulottkori
tlinetek, az megvonasi Mellkasi gyogyszermegvonasi
alkalmazas szindroma fajdalom szindroma
helyén fellépd Hidegrazés
reakciok Laz

Rossz kozérzet

Fajdalom

Peripheriés

oedema
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Laboratorium Koros Emelkedett Emelkedett
i és egyéb majfunkcids kreatininszint a vérben | transzaminézszint
vizsgalatok vizsgalati értékek
eredményei Csokkent
testtomeg
Sériilés, Sérulés Hoéguta
mérgezés és a
beavatkozass
al
kapcsolatos
szévodménye
k

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

A gyobgyszerrel valo intravénds visszaélés esetén, egyes mellékhatasokat a helytelen
gyégyszeralkalmazasnak lehet betudni, nem pedig a készitménynek maganak; és ezek magukban
foglalnak (esetenként szeptikus) helyi reakcidkat (abscessus, cellulitis), és jelentettek potencialisan sulyos
akut hepatitist, valamint egyéb fert6zéseket, példaul pneumoniat, endocarditist (lasd 4.4 pont).

Nagyfoku kabitdszer-fliggéségben szenvedd betegekben a buprenorfin kezdeti adagolasa a naloxon
esetében észlelhet6 gydgyszermegvonasi szindromat valthat ki (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez fontos
eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen Kisérni. Az
egészségugyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag részére az
V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
Tinetek

Tuladagolas esetén a beavatkozast igénylé legjelentGsebb tiinet a kdzponti idegrendszeri depresszio
kovetkeztében fellépd 1égzésdepresszio, mivel ez 1égzésleallashoz és halalhoz is vezethet. A tuladagols
tlnetei kdzé tartozhat még az aluszékonysag, amblyopia, miosis, hypotensio, hanyinger, hanyas és/vagy a
beszédzavar.

Kezelés

Altalanos szupportiv kezelést kell kezdeni, beleértve a beteg 1égzési és kardialis &llapotanak szoros
monitorozasat. El kell kezdeni a Iégzésdepresszio tlineti kezelését és a standard intenziv terapias
beavatkozasokat. Légutbiztositast és asszisztalt vagy kontrollalt 1élegeztetést kell végezni. A beteget olyan
ellato egységbe kell széllitani, ahol az Gjraélesztés minden eszkdze rendelkezésre all.

Ha a beteg hany, meg kell el6zni a hanyadék aspiraciojat.

Opioid antagonista (pl. naloxon) alkalmazéasa javasolt, annak ellenére, hogy a tiszta agonista opioid
szerekkel szemben kifejtett hatasaval 6sszehasonlitva csak csekély mértékben lehet képes a buprenorfin
okozta légzési tiinetek visszaforditasara.

Naloxon alkalmazésakor a tuladagolas hatasainak visszaforditdsahoz szlikséges kezelés és orvosi
felligyelet idétartamanak meghatarozasahoz figyelembe kell venni a buprenorfin hosszu hatastartamét. A
naloxon gyorsabban kiiiriilhet a szervezetbdl, mint a buprenorfin, melynek kdvetkeztében kiGjulhatnak a
buprenorfin tiladagolasinak el6z6leg kontrollalt tiinetei, ezért folyamatos inflziora lehet szikség.
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Ha infuzié adasara nincs lehet6ség, akkor a naloxon ismételt adagolasa valhat szlikségessé. A
folyamatosan adagolt intravénas infuzio sebességét a beteg reakcidja szerint kell beéllitani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: Egyéb idegrendszerre hat6 gydgyszerek, fiiggdségi rendellenessegekben
hasznalt gyégyszerek, ATC kod: NO7BC51.

Hatdsmechanizmus

A buprenorfin egy parcialis opioid agonista/antagonista, amely az agy p és k (kappa) opioid receptoraihoz
kotédik. Az opioid fenntarto kezelésben kifejtett hatasa annak tulajdonithatd, hogy lassan valik le a p-
opioid receptorokrol, ami hosszabb id6n &t minimalisra csokkentheti a fiiggdségben szenvedd betegek
kabitoszer-sziikségletét.

Opioidfiiggé személyeken végzett klinikai farmakologiai vizsgéalatok soran opioid agonista
plafoneffektust figyeltek meg.

A naloxon antagonista a p-opioid receptorokon. Oralisan vagy sublingualisan a szokéasos dézisban adva
opioidmegvonasi tiinetekkel rendelkez6 betegeknek, a naloxonnak alig van, vagy egyaltalan nincs
farmakolodgiai hatasa a csaknem teljes first pass metabolizmus miatt. Ha azonban intravénasan adjak
opioidfiiggd személyeknek, a naloxon jelenléte a Zubsolvban kifejezett opioid antagonista hatasokat és
opioidelvonasi tiineteket okoz, igy akadalyozza az intravénas visszaéléseket.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A buprenorfin/naloxon hatasossagara és biztonsagossagara vonatkozo adatok féként egy egyéves klinikai
vizsgalatbol szarmaznak, amelyben a buprenorfin/naloxont, buprenorfint és placeb6t hasonlitottak 6ssze
randomizalt modon, kettés-vak elrendezésben 4 héten at, amit a buprenorfin/naloxon 48 hetes
biztonsagossagi vizsgalata kovetett. A vizsgalatban 326 heroinfiiggd alanyt soroltak be véletlenszeriien a
napi 16 mg buprenorfin/naloxont, 16 mg buprenorfint vagy placeb6t kapo csoportba. Az aktiv
készitményt kapo csoportokba randomizalt alanyok a kezelés elkezdésekor az 1. nap 8 mg buprenorfint, a
2. nap 16 mg (két 8 mg-os tabletta) buprenorfint kaptak. A 3. napt6l azok, akik a buprenorfin-/naloxon
csoportba kertiltek, a kombinacids tablettat kaptak tovabb. A betegek naponta jelentkeztek a klinikéan
(hétf6tol péntekig) a gyogyszeradagolas és a hatasossag értékelése érdekében. Hétvégére hazavihetd
dozisokat kaptak. Els6dleges vizsgalati 6sszehasonlitasban a buprenorfin és a buprenorfin/naloxon
hatésossagat vetették dssze kildn-kildn a placeb6éval. A nem vizsgélati opioidokra negativ, hetente
haromszor vett vizeletmintdk szazalékos aranya statisztikailag nagyobb volt gy a buprenorfin/naloxon
esetében a placeb6hoz képest (p<0,0001), mint a buprenorfin esetében a placebohoz képest (p<0,0001).

Egy kettds-vak, alcazott adagolasu, parhuzamos csoportos vizsgalatban, melynek soran a buprenorfin
etanolos oldatat hasonlitottak 6ssze egy tiszta agonista aktiv kontrollal, randomizalas utan 162 beteg
kapott buprenorfin etanolos oldatot sublingualisan 8 mg/nap dézisban (ez a ddzis durvan 12 mg/nap
buprenorfin/naloxonnak felel meg) vagy az aktiv kontrollkészitmény két, viszonylag alacsony ddzisa
kozul az egyiket, amelyek kozil az egyik elég alacsony volt ahhoz, hogy a placebo alternativaja legyen,
egy 3 - 10 napos indukci6s fazis, egy 16 hetes fenntart6 fazis és egy 7 hetes detoxikacios fazis soran. A
buprenorfin fenntart6 dozisat a 3. napra érték el, az aktiv kontrollkészitmény dézisait ennél
fokozatosabban allitottak be. A kezelés folytatasa, valamint a hetente haromszor vett, a nem vizsgéalati
opioidokra negativ vizeletmintak alapjan a buprenorfin hatasosabb volt az alacsony d6zisu kontrollnal a
heroinfiiggék kezelésben tartasaban és a kezelés alatti opioid hasznalat csokkentésében. A napi 8 mg
buprenorfin hatdsossaga hasonld volt a kozepes dézisu aktiv kontrollkészitményéhez, de
egyenértékiiséget nem mutattak Ki.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
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Altalaban a Zubsolv 40 masodperc alatt szétesik, azonban akar 5 - 10 perc is eltelhet, amig a beteg azt
érzi, hogy a tabletta teljesen eltiint a szajabal.

A Zubsolv nyelvalatti tablettdk biohasznosulasa nagyobb, mint a hagyomanyos nyelvalatti tablettaké.
Ezért a mg-ban megadott dozis az egyes keészitmények esetén eltéré lehet. A Zubsolv nem cserélhetd fel
mas buprenorfin készitményekkel.

Osszehasonlitd biohasznosulasi vizsgalatokban a Zubsolv 11,4/2,9 mg-os tabletta ekvivalens
buprenorfin-expoziciot ért el, mint a 16/4 mg-os (2 x 8/2 mg-os) buprenorfin/naloxon konvencionalis
nyelvalatti tabletta. A Zubsolv 2 x 1,4/0,36 mg-os tabletta azonban 20%-kal kisebb buprenorfin
expoziciét ért el a 2 x 2/0,5 mg-os buprenorfin/naloxon konvencionalis nyelvalatti tabletta altal
biztositottnal. A Zubsolv altal biztositott naloxon-expozicio egyetlen vizsgalt dzisszint esetében sem
volt magasabb.

Buprenorfin

Felszivodas

Orélis alkalmazasat kovetéen a buprenorfin first pass metabolizmuson megy keresztil, amelynek soran N-
dealkilalas és glukuronid-konjugalas torténik a vékonybélben és a majban. Ezért a készitmény oralis
alkalmazésra nem alkalmas.

A buprenorfin dozis-aranyossagi expozicios paramétereiben kis eltérések vannak, valamint a hdrom
alacsonyabb hataserdésségii (2,9/0,71, 1,4/0,36 és 0,7/0,18 mg) Kiszerelésnél szigoru dsszetételi
aranyossagtol valo eltérések vannak a harom magasabb dozisu Kiszereléshez képest. Ezért a Zubsolv
harom, alacsonyabb ddzisu kiszereléseinek tébbszdrdseit nem szabad felhasznalni a harom, magasabb
dozisu Zubsolv kiszerelések egyikének helyettesitésére sem.

A plazma-cstcskoncentracio a nyelvalatti alkalmazas utan kortlbeldl 90 perccel alakul ki. A buprenorfin
plazmaszintje nétt a buprenorfin/naloxon névekvé nyelvalatti dozisaval. A buprenorfinnak mind a Crax,
mind az AUC-értékei emelkedtek a dézis emelésével, de az emelkedés a dozisaranyosnal kisebb volt.

Eloszlas
A buprenorfin felszivodasat gyors eloszlasi fazis koveti (az eloszlasi felezési id6 2 és 5 dra kozott van).

s

A buprenorfin korilbelil 96%-ban kotédik fehérjéhez, elsGsorban alfa- és béta-globulinhoz.

Biotranszforméacid

A buprenorfint elsédlegesen 14-N-dealkilalassal metabolizalja a maj mikroszomalis CYP3A4 enzime.
Az anyamolekula és az elsddleges dealkilalt metabolit, a norbuprenorfin ezt kovetéen glitkuronidacion
megy keresztil. A norbuprenorfin in vitro kétédik az opioid receptorokhoz, nem ismert ugyanakkor,
hogy a norbuprenorfin hozzajarul-e a buprenorfin/naloxon dsszhatasahoz.

Eliminacio

A buprenorfin eliminécidja bi- vagy tri-exponencidlis, az atlagos plazmabdl vald kiurilés atlagos
felezési ideje 32 ora.

A buprenorfin a széklettel trll (~70%) a glikuronid-konjugalt metabolitok biliaris exkrécioja altal, a
fennmarado rész pedig a vizelettel Griil (~30%).

Naloxon

Felszivodas

A buprenorfin/naloxon nyelvalatti adagolasat kovetéen a plazma naloxon koncentracidja alacsony és
gyorsan csokken. A naloxon atlagos plazma-csicskoncentracioja tul alacsony volt a dézisfiiggéség
megallapitasdhoz. Ugy talalték, hogy a naloxon nem befolyésolja a buprenorfin farmakokinetikajat.
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Eloszlas

A naloxon kortlbelul 45%-ban kotédik fehérjéhez, elsdsorban albuminhoz.

Biotranszformacio

A naloxon a majban, elsésorban glukuronid-konjugalas révén metabolizalodik, és a vizelettel
valasztadik ki. A naloxon direkt glikuronidacidval, valamint N-dealkilacidval és a 6-oxo csoport
redukciojaval alakul naloxon-3-gliikuronidda.

Eliminacio

A naloxon 0,9-9 ora atlagos plazmabdl torténd kiiiriilési félid6vel a vizelettel triil.

Specidlis populaciok

Iddsek

Id6s betegekre vonatkozé farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre.

Vesekarosodas

A vesén at torténd Uriilés viszonylag kis szerepet jatszik (~30%) a buprenorfin/naloxon globalis
kitrulésében. A vesefunkcio alapjan a dozis modositasa nem szikséges, de elévigyazatossag ajanlott
sulyos veseelégtelenségben szenvedd betegeknek torténé adagolas esetén (lasd 4.4 pont).

Majkarosodas

A méjkarosodasnak a buprenorfin és a naloxon farmakokinetikajara gyakorolt hatasat egy, a
forgalomba hozatalt kdvet6en végzett vizsgalat soran értékelték.

A 2. tablazat foglalja 6ssze annak a klinikai vizsgalatnak az eredményeit, melyek soran egyszeri dozisu
buprenorfin/naloxon sublingualis tabletta adasa utan hataroztdk meg egészséges, valamint kiilonboz6
fokl majkarosodasban szenved6 vizsgalati alanyoknal az expoziciot.

2. tablazat: A majkarosodasnak a buprenorfin és a naloxon farmakokinetikai paramétereire
gyakorolt hatdsa az alkalmazéas utan (egészséges alanyokhoz viszonyitott valtozas)

PK paraméter Enyhe foka Kozepes foku Sulyos foku
majkarosodas majkarosodas majkarosodas
(Child-Pugh A (Child-Pugh B (Child-Pugh C
stadium) stadium) stadium)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin
Crax 1,2-szeres novekedés 1,1-szeres névekedés 1,7-szeres ndvekedés
AUC A kontrollhoz hasonlé | 1,6-szeres ndvekedés 2,8-szeres novekedés
Naloxon
Crnax A kontrollhoz hasonlé | 2,7-szeres ndvekedés 11,3-szeres ndvekedés
AUC 0,2-szeres novekedés 3,2-szeres novekedés 14,0-szeres novekedés

Osszességében, a buprenorfin plazmaexpozicié hozzavetSlegesen 3-szorosara nétt a stlyos fokU
majkarosodasban szenvedé betegeknél, mig a naloxon plazmaexpozicié 14-szeresére nétt a stlyos fokd
majkarosodasban szenvedé betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Allatokban a buprenorfin és naloxon kombinaciéjat akut és ismételt dozistoxicitasi (patkanyokban
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legfeljebb 90 nap) vizsgalatokban vizsgaltak. Nem figyeltek meg szinergista hatast a toxicitas
ndvekedése vonatkozasaban. A nemkivéanatos hatdsok az opioid agonista és/vagy -antagonista szerek
ismert farmakolOgiai hatasan alapultak.

A buprenorfin-hidroklorid és naloxon-hidroklorid (4:1) kombinaci6ja nem volt mutagén egy bakterialis
mutacios tesztben (Ames teszt), és nem volt klasztogén egy human limfocitékon végzett in vitro
citogenetikai tesztben, illetve patkanyokon végzett intravénas mikronukleusz tesztben.

Oralisan adagolt buprenorfin:naloxonnal (1:1 arany kombin&cio) végzett reprodukcios vizsgalatok azt
mutattak, hogy patkanyokban embridelhalas kdvetkezett be maternalis toxicitas mellett, minden dézis
esetében. A legalacsonyabb vizsgalt dozis buprenorfinra, illetve naloxonra nézve a mg/mz2 szamitassal
kapott maximalis human terdpias dézis 1-szeresének, illetve 5-szordsének felelt meg.

Nyulaknal nem figyeltek meg reprodukcios toxicitast maternalisan toxikus dozisok mellett. Ezen kivl,
nem figyeltek meg teratogenitast sem patkanyoknal, sem nyulaknal. Peri-postnatalis vizsgalatot nem
végeztek buprenorfin/naloxonnal, a vemhesség és szoptatas idején azonban nagy d6zisu buprenorfin
maternalis oralis adagolasa nehéz elléshez (valdsziniileg a buprenorfin szedativ hatasanak
eredményeképpen), magas neonatalis mortalitdshoz és bizonyos neuroldgiai funkciok (felileti
testhelyzet-korrekcios reflex és vészreakcio) kifejlodésének kismértékii késéséhez vezetett Ujszulott
patkanyoknal.

Elelemmel, 500 ppm vagy magasabb dozisban adagolt buprenorfin/naloxon a patkanyoknal csékkentette
a fertilitast, amit a néstények csokkent fogamzasi aranya mutatott. Elelemmel adagolt 100 ppm-es dozis
(a becsult buprenorfinexpozicié korilbelul 2,4-szerese a buprenorfin/naloxon 17,2 mg-os AUC alapjan
szamitott human adagjanak, a naloxon plazmaszintje a kimutathatésagi hatar alatt volt a patkanyoknal)
nem befolyasolta karosan a néstények fertilitasat.

A buprenorfin/naloxonnal karcinogenitasi vizsgalatot végeztek patkanyokon 7, 30 és 120 mg/ttkg/nap
dozisokkal, melyek a mg/mz2-es szamitas alapjan a Zubsolvval egyenértékii napi 11,4 mg-0s huméan
sublingualis buprenorfin dézis mellett 1étrej6vé expozicio 3 — 75-sz0rdsének megfeleld becsiilt
expoziciénak felelnek meg. Mindegyik csoportban a benignus testicularis interstitialis (Leydig) sejtes
adenoma incidenciajanak statisztikailag szignifikans névekedését figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

mannit (E 421)

citromsav (E 330)

natrium-citrat (E 331)
mikrokristalyos cellul6z
kroszkarmell6z-natrium

szukral6z

levomentol

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
natrium-sztearil-fumaréat

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem alkalmazhato.

6.3 Felhasznalhat6sagi idétartam
0.7 mg/0,18 mg

2ev

1,4 mg/0,36 mg
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4 év

2,9 mg/0,71 mg

3év

5,7 mg/1,4 mg

4 év

8.6 mg/2,1 mg

4 év

11,4 mg/2.9 mg

4 év

6.4 Kulonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

PVC/oPA/AIU/PVC//AIU/PET/Papir gyerekeknek ellenallé buborékcsomagoléasban
7, 28 vagy 30 sublingualis tablettat tartalmazé kiszerelésben.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre vonatkozd
eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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
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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.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. november 10.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2022. julius 27

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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(https:/www.ema.europa.eu)

Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Svédorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Kilonleges és korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. Melléklet: Alkalmazasi
eléiras, 4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
id6pontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkez6 esetekben:

. ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt koveten, hogy olyan U]
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonségos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul®) Gjabb, meghatarozo
eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

0,7 mg/ 0,18 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

0,7 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 0,18 mg naloxont (hidroklorid-dihidrat formajaban)
tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta

7 db nyelvalatti tabletta
28 db nyelvalatti tabletta
30 db nyelvalatti tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyelvalatti alkalmazasra.

Ne nyelje le.

Tartsa a tablettat a nyelve alatt, amig feloldodik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin tartalmu készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando..

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1233/001 - 30 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/007 - 7 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/008 - 28 db nyelvalatti tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZUBSOLV 0,7 mg/0,18 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

0,7 mg/ 0,18 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1. AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hajtsa be itt
Szakitsa el itt
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

1,4 mg/ 0,36 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1,4 mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 0,36 mg naloxont (hidroklorid-dihidrat forméajaban)
tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta

7 db nyelvalatti tabletta
28 db nyelvalatti tabletta
30 db nyelvalatti tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyelvalatti alkalmazasra.

Ne nyelje le.

Tartsa a tablettat a nyelve alatt, amig feloldodik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin tartalmu készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1233/002 - 30 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/009 - 7 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/010 - 28 db nyelvalatti tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZUBSOLV 1,4 mg/0,36 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

1,4 mg/ 0,36 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1. AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv1,4 mg/0,36 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hajtsa be itt
Szakitsa el itt
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2,9 mg/ 0,71 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2,9 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 0,71 mg naloxont (hidroklorid-dihidrat formajaban)
tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta

7 db nyelvalatti tabletta
28 db nyelvalatti tabletta
30 db nyelvalatti tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyelvalatti alkalmazasra.

Ne nyelje le.

Tartsa a tablettat a nyelve alatt, amig feloldodik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin tartalmu készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1233/003 - 30 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/011 - 7 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/012 - 28 db nyelvalatti tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZUBSOLV 2,9 mg/0,71 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

2,9 mg/ 0,71 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1. AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hajtsa be itt
Szakitsa el itt
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

5,7 mg/ 1,4 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5,7 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 1,4 mg naloxont (hidroklorid- dihidrat formajaban)
tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta

7 db nyelvalatti tabletta
28 db nyelvalatti tabletta
30 db nyelvalatti tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyelvalatti alkalmazasra.

Ne nyelje le.

Tartsa a tablettat a nyelve alatt, amig feloldodik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin tartalmu készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1233/004 - 30 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/013 - 7 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/014 - 28 db nyelvalatti tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZUBSOLV 5,7 mg/1,4 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

5,7 mg/ 1,4 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1. AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hajtsa be itt
Szakitsa el itt
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

8,6 mg /2,1 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

8,6 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 2,1 mg naloxont (hidroklorid- dihidrat formajaban)
tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta

7 db nyelvalatti tabletta
28 db nyelvalatti tabletta
30 db nyelvalatti tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyelvalatti alkalmazasra.

Ne nyelje le.

Tartsa a tablettat a nyelve alatt, amig feloldodik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin tartalmu készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1233/005 - 30 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/015 - 7 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/016 - 28 db nyelvalatti tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZUBSOLV 8,6 mg/2,1 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
37



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

8,6 mg /2,1 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1. AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hajtsa be itt
Szakitsa el itt
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

11,4 mg/ 2,9 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1.  AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

11,4 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 2,9 mg naloxont (hidroklorid-dihidrat forméajaban)
tartalmaz nyelvalatti tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Nyelvalatti tabletta

7 db nyelvalatti tabletta
28 db nyelvalatti tabletta
30 db nyelvalatti tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznélat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Nyelvalatti alkalmazasra.

Ne nyelje le.

Tartsa a tablettat a nyelve alatt, amig feloldodik.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

A Zubsolv nem cserélhet6 fel mas buprenorfin tartalmu készitményekkel.

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK VAGY
AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1233/006 - 30 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/017 - 7 db nyelvalatti tabletta
EU/1/17/1233/018 - 28 db nyelvalatti tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ZUBSOLV 11,4 mg/2,9 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18.  EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

11,4 mg/ 2,9 mg HATASEROSSEGU 7, 28 vagy 30 DB TABLETTAT TARTALMAZO

1. AGYOGYSZER NEVE

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg nyelvalatti
buprenorfin/naloxon

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Accord

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Hajtsa be itt
Szakitsa el itt
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szdmara

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg nyelvalatti tabletta
Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg nyelvalatti tabletta
Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg nyelvalatti tabletta
Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg nyelvalatti tabletta
Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg nyelvalatti tabletta
Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg nyelvalatti tabletta
buprenorfin/naloxon

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az aldbbi betegtajékoztatot, mert az

On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Zubsolv és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Zubsolv szedése el6tt

Hogyan kell szedni Zubsolv-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Zubsolv-ot tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Uk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Zubsolv és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Zubsolv hatdanyagai a buprenorfin és a naloxon. A Zubsolv az opioid (narkotikus) drogfiiggdség (pl.
heroin- vagy morfinfiiggdség) kezelésére hasznalatos olyan drogfliggéknél, akik beleegyeztek abba, hogy
fliggdségiiket kezeljék. A Zubsolv olyan felnéttek és 15 évesnél idésebb serdiilok esetében hasznélatos,
akik orvosi, szocialis és pszichol6giai timogatasban is részesulnek.

Hogyan hat a Zubsolv?
A tabletta buprenorfint tartalmaz, amely az opioid fligg6ség (drogfiiggdség) kezeléséért felelds.
Emellett naloxont is tartalmaz, amely a készitmény intravénas alkalmazésat hivatott megakadalyozni.

2. Tudnivalék a Zubsolv szedése elott

Ne szedje a Zubsolv-ot:

- ha allergias a buprenorfinra, naloxonra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) barmely egyéb
Osszetevojére

- ha sulyos légzési problémai vannak

- ha stlyos majproblémai vannak

- ha alkoholmérgezése van, illetve az alkohol &ltal okozott al&bbi tlineteket észleli: remegés,
izzadas, szorongas, zavartsag vagy alkohol altal okozott érzékcsal6dasok

- ha naltrexont vagy nalmefent szed alkohol- vagy opioid fiiggéség kezelésére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
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. Helytelen alkalmazas, visszaélés és diverzid
A Zubsolv helytelen alkalmazéasa (intravénas alkalmazas) esetén potencialisan halalos kimeneteli, stlyos
fert6zésekhez vezethet.

A gydgyszer célpontjava valhat azoknak, akik visszaélnek a receptre felirhaté gydgyszerekkel, és
biztonsagos helyen kell tartani, a lopas megel6zése érdekében (lasd 5. pont). Ne adja &t ezt a gydgyszert
senki masnak. Halalt okozhat, vagy més maddon arthat.

. Légzési problémak (lasd még fent a ,,Ne szedje a Zubsolv-ot” részt)

Néhanyan légzési elégtelenség (1égzési képtelenseg) kovetkeztében meghaltak, mert visszaéltek ezzel a
gyogyszerrel, vagy mert mas kdzponti idegrendszeri depresszansok, pl. alkohol, benzodiazepinek
(nyugtatdk) vagy mas opioidok mellett alkalmaztak.

Ezt a gyogyszert koriiltekintéen kell alkalmazni fennalld 1égzési problémak esetén.

A véletlenil vagy szandékosan lenyelt gydgyszer sulyos, potencialisan végzetessé vald 1égzésdepressziot
(csokkent légzési képesség) okozhat gyermekeknél és nem opioidfiiggd egyéneknél.

. Almossag
A készitmény almossagot okozhat, kiiléndsen alkohollal vagy kézponti idegrendszeri depresszansokkal
(pl. nyugtatdékkal, szedativumokkal vagy hipnotikumokkal) egyditt alkalmazva.

. Fiiggoség
Ez a gyogyszer fiiggdséget okozhat.

. Majkarosodas

A buprenorfin/naloxon szedését kovetd majkarosodasrdl szamoltak be, kiillondsen a gyogyszerrel valo
visszaélés esetén. Szintén majkarosodast okozhatnak a virusfertézések (idiilt C-tipusd virusos
méjgyulladas), a tdlzott alkoholfogyasztas, étvagytalansag vagy a majkarosodast okoz6 egyéb
gyogyszerek (lasd 4. pont). Kezel6rvosa rendszeres vérvizsgalatokat végezhet a maja allapotanak
ellendrzése céljabol. Tajékoztassa kezeldorvosat a Zubsolv kezelés elkezdése elott, ha valamilyen
majbetegségben szenved.

. Gydgyszermegvonasi tiinetek

Ez a gydgyszer megvonasi tlineteket okozhat, ha rovid hatasu opioid (pl. morfin, heroin) hasznélata utan
kevesebb mint hat 6raval, illetve hossz( hatasi opioid, pl. metadon, alkalmazésa utan kevesebb mint

24 6raval alkalmazzak.

A Zubsolv megvonasi tiineteket is okozhat, ha szedését hirtelen abbahagyjak.

o Vérnyomas
A gyogyszer miatt hirtelen leeshet a vérnyomasa, ami miatt szédilhet, ha tal gyorsan kel fel iil6 vagy
fekvo testhelyzetbol.

o Alvéssal kapcsolatos Iégzészavarok

A Zubsolv alvéssal kapcsolatos 1égzési rendellenesseégeket okozhat, mint példaul Iégzéssziineteket alvas
kdzben (alvasi apnoé) és alvassal kapcsolatos alacsony oxigénszintet a vérben (hipoxémia). A tiinetek kozé
tartoznak az alvés kdzben tapasztalt 1égzéssziinetek, 1égszomj miatti éjszakai ébredések, nehezen
fenntarthat6 alvas vagy napkdzbeni tllzott Almossag. Ha On, vagy mas ezeket a tiineteket tapasztalja
Onnél, akkor forduljon kezel8orvosihoz. Kezeldorvosa donthet az adagjanak csokkentésérol.

. Gyermekek és serdiilék )
Amennyiben On 18 évesnél fiatalabb, kezel6orvosa szorosabb megfigyelés alatt tarthatja Ont. A
gyogyszer szedése nem javasolt 15 évesnél fiatalabbak szamara.

. Nem kapcsolddo betegségek diagnozisa
A gydgyszer elfedhet fajdalmas tiineteket, melyek eldsegithetnék egyes megbetegedések

diagnosztizalasat. Ne felejtse el tajékoztatni kezeldorvosat, ha ezt a gyogyszert szedi.
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A Zubsolv szedése elétt beszéljen kezeléorvosaval, ha:

. depresszi6 vagy mas olyan allapota van, amelyet antidepresszansokkal kezelnek.
Ezeknek a gydgyszereknek a Zubsolv-val egyiitt torténé alkalmazasa szerotonin-szindroméhoz
vezethet, amely akar életveszélyes is lehet (lasd ,,Egyéb gyodgyszerek és a Zubsolv”)

. vesebetegségben szenved

nemrégiben fejsérilést szenvedett vagy mas agyi betegsége volt

alacsony a vérnyomasa, megnagyobbodott a prosztataja vagy a hiigycsoé sziikiilete miatt nehéz a

vizelés

a pajzsmirigymilkodése csokkent, ami faradtsagot vagy testsulygyarapodast okozhat

mellékvesekéreg-elégtelensége van (példaul Addison-kar)

epelti problémai vannak (példaul epehdlyag, epevezeték)

idGs

legyengult.

Egyéb gydgyszerek és a Zubsolv

Feltétlendl tdjékoztassa kezeléorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb

gyogyszereirol

Bizonyos gydgyszerek szedése fokozhatja a Zubsolv mellékhatasait, és egyes esetekben nagyon stlyos

reakciokat okozhat. A Zubsolv szedése kézben ne szedjen semmilyen méas gydgyszert Ggy, hogy nem

beszélt elbb kezeldorvosaval, kiilondsen az alabbiakat:

. antidepresszansok, példaul moklobemid, tranilcipromin, citalopram, eszcitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, szertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptilin, doxepin vagy
trimipramin. Ezek a gyogyszerek kélcsonhatasba Iéphetnek a Zubsolv-val, és On olyan tiineteket
tapasztalhat, mint példaul az izmok akaratlan, ritmikus 6sszehtzodasa (beleértve a szemmozgato
izmokat), izgatottsag, hallucinaciok, koma, fokozott verejtékezés, remegés, a reflexek
tulmiikodése, fokozott izomfesziilés, 38 °C feletti testhdmérséklet. Ha ilyen tiineteket észlel,
forduljon kezel6orvosahoz.

. naltrexon és nalfemen (fligg6ség kezelésére hasznalt gyogyszerek), mivel gatolhatjak a Zubsolv
terapiés hatasat. Tilos a Zubsolv-kezeléssel egyidoben szedni, mert hirtelen kialakulo, sokaig tartd
és erdteljes elvonasi tiinetek alakulhatnak ki Onnél.

. Benzodiazepinek (a szorongas vagy alvaszavarok kezelésére hasznalatosak), mint a diazepam,
temazepam, alprazolam. A Zubsolv és nyugtat6 hatasu (szedativ) gyogyszerek, mint a
benzodiazepinek vagy benzodiazepinekkel rokon gyogyszerek egyidejii alkalmazasa fokozza az
almossag, a légzési nehézségek (1égzésdepressziod), valamint a koma eléfordulasanak kockazatat,
és életveszélyes lehet. Emiatt az egyidejii alkalmazas lehetéségét arra az esetre kell korlatozni,
amikor nincs més kezelési lehetdség. Ha az On kezeldorvosa mégis eldirja Zubsolv és nyugtato
hatasu gyogyszerek egyidejii alkalmazasat, az adagot és a kezelés idOtartamat orvosanak
korlatoznia kell. Tajékoztassa kezel6orvosat, hogy milyen nyugtatd hatast gyogyszereket szed, és
szigortian kovesse az orvos altal eldirt adagolast. Segitségére lehet, ha a baratait vagy rokonait
tajékoztatja a fent emlitett jelek és tlinetek kialakulasanak lehetdségérdl. Forduljon
kezeldorvosahoz, ha ilyen tiineteket tapasztal.

. Gabapentin vagy pregabalin az epilepszia vagy az idegekkel kapcsolatos problémak
okozta fajdalom (neuropatias fajdalom) kezelésére.

o Almossagot okozo egyéb gyogyszerek, amelyek a szorongas, almatlanség,
gOrcsdk/goresronamok, fajdalom és egyéb mentalis zavarok kezelésére szolgalnak. Az ilyen
tipusu gydgyszerek csokkentik az éberségi szintet, és megnehezitik a gépjarmiivezetést és a
gépek kezelését. Kozponti idegrendszeri depressziot is okozhatnak, amely nagyon stlyos
allapot. Az alabbi lista az ilyen tipust gydgyszerek példait sorolja fel:

- egyeb opioidtartalmua gydgyszerek, példaul a metadon, egyes fajdalomcsillapitdk és
kdhogéscsillapitok

- egyes antidepresszansok (a depresszio kezelésére szolgald gyogyszerek), mint az
izokarboxazid, a fenelzin, a szelegilin, a tranilcipromin, a valproat és a monoamin-oxidaz
gatlok (MAOI) ndvelhetik a gydgyszer hatasat

- nyugtato hatasu H; receptor antagonistak (az allergias reakcidk kezelésére szolgalo
gyogyszerek), mint a difenhidramin és a klérfenamin

- barbituratok (amelyek altatoként vagy nyugtatéként hasznalatosak), példaul a fenobarbital és a
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szekobarbital
- trankvillansok (amelyek altatoként vagy nyugtatoként hasznalatosak), példaul a kloral-hidrat
- aklonidin (a magas vérnyomas kezelésére alkalmazzak) és rokon gydgyszerei megnyujthatjak a
gyogyszer hatésat.
. az antiretroviralis szerek (a HIV kezelésére alkalmazzak), pl. a ritonavir, a nelfinavir és az
indinavir, megnyujthatjak a gyogyszer hatasat
. egyes gombaellenes gyogyszerek (a gombas fertdzések kezelésére alkalmazzak), pl. a
ketokonazol, az itrakonazol és egyes antibiotikumok megnyujthatjak a gyogyszer hatasat
. egyes gyogyszerek csokkenthetik a Zubsolv hatasat. Ide tartoznak az epilepszia kezelésére
alkalmazott gydgyszerek (pl. a karbamazepin és a fenitoin) és a tuberkul6zis kezelésére
alkalmazott gyogyszerek (rifampicin).

A Zubsolv alkalmazasa étellel, itallal és alkohollal

A Zubsolv-val egyutt alkalmazott alkohol fokozhatja az almossagot, és ndvelheti a 1égzési elégtelenség
kockézatat. Ne vegye be a Zubsolv-ot alkohollal. Ne nyeljen le, illetve ne fogyasszon ételt vagy
barmilyen italt, amig a tabletta teljesen fel nem oldddott.

Terhesség és szoptatas

A Zubsolv terhes n6knél torténé alkalmazasanak kockazatai nem ismeretesek. Kdzolje kezelGorvosaval,
ha terhes vagy terhességet tervez. KezelSorvosa eldonti, hogy sziikséges-e a kezelését egy masik
gyégyszerrel folytatni.

A terhesség, kulonosképpen a terhesség késoi szakasza kdzben szedett gydgyszerek, példaul a
Zubsolv, gybégyszermegvonasi tiineteket okozhatnak, beleértve a légzési problémakat ujszilott
csecsemoOk esetében. Ez napokkal a sziiletés utan is jelentkezhet.

A gybgyszer szedése kdzben ne szoptasson, mivel a Zubsolv atjut az anyatejbe.
Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezeléorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Zubsolv almossagot, szédiilést okozhat vagy ronthatja az itél6képességet. Ez gyakrabban el6fordulhat
a kezelés elsd heteiben, a dozis mddositasa idején, de ugyancsak eléfordulhat, ha a Zubsolv szedése alatt
alkoholt iszik vagy egyéb altato hatast gyogyszereket vesz be. Ne vezessen gépjarmiivet, ne hasznaljon
eszkdzoket vagy gépeket, illetve ne végezzen veszélyes tevékenységeket, amig nem tapasztalta meg,
hogy ez a gydgyszer hogyan befolyasolja Ont.

A Zubsolv natriumot tartalmaz
Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni Zubsolv-ot?

A gyogyszert mindig a kezeléorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelSorvosat vagy gyogyszerészeét.

Az On kezelésének felirasat és figyelemmel kisérését drogfiiggdség kezelésében jartas orvosok végzik.

Kezel6orvosa hatarozza meg az On szamara legmegfelel6bb adagot. A kezelés alatt kezeldorvosa az On
kezelésre adott reakcidja alapjan modosithatja az adagot.

A kezelés elkezdése
A felnéttek és 15 évesnél idosebb serdiilok esetében javasolt kezdodozis:
- egy tabletta Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg vagy
- egy tabletta Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg tabletta naponta.
Tovabbi Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg vagy 2,9 mg/0,71 mg adhat6 az 1. napon az On egyéni sziikségleteinek
megfelelden.
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KezelSorvosanak rendelkezésre allnak mas hataserésségek is, az 8 dontésétdl fiigg, hogy melyik kezelés
a legjobb az On részére. Ez akér kiilonboz6 hataserdsségek kombinalasat is jelentheti, de a napi dozis
nem lépheti tal a 17,2 mg buprenorfint.

A Zubsolv els6é dozisdnak bevétele el6tt a megvonasi tiineteknek nyilvanvaldan jelen kell lennitik. Az els6
Zubsolv dozis bevételének idépontjat kezeldorvosa hatarozza meg, az On kezelésre valo
felkésziltségének értékelése alapjan.

A Zubsolv kezelés elkezdése heroinfiiggdség fennallasa esetén:

Ha heroin- vagy egyéb rovid hatasu opioid fiiggdségben szenved, az elsé Zubsolv dozist a megvonasi
tlinetek megjelenésekor, de az utolsé opioid hasznalatot kdvetd 6 oran tal kell bevenni.

A Zubsolv kezelés elkezdése metadon fliggéség fennallasa esetén:

Ha metadont vagy tartés hatasu opioidot szedett, a Zubsolv kezelés elkezdése el6tt a metadon dozisat
idealisan 30 mg/nap ala kell csdkkenteni. Az elsé Zubsolv dozist a megvonasi tiinetek megjelenésekor,
de legaldbb 24 6raval az utols6 metadon hasznalat utan kell bevenni.

A Zubsolv alkalmazéasa

Az adagot naponta egyszer vagy kezel6orvosa utasitasa szerint vegye be.

Vegye ki a tablettat az alabb leirtak szerint. A buborékcsomagolast kizarélag kdzvetlentl az adag
bevétele el6tt bontsa ki. Soha ne bontsa fel elore, mivel a tabletta érzékeny a nedvességre.

Helyezze a tablettakat a nyelve ala.
Tartsa a tablettdkat a nyelve alatt, amig teljesen fel nem old6dnak.

Ne ragja 0ssze és ne nyelje le a tablettakat, mert nem fog hatni a gydgyszer, és megvonasi
tinetek jelentkezhetnek.

Ne fogyasszon semmilyen ételt vagy italt, amig a tablettak teljesen fel nem oldédtak. Mikdzben azt
észlelheti, hogy a tabletta legnagyobb része 40 masodperc alatt szétesik, akar 5 - 10 percbe is telhet,
amig a tabletta teljesen eltiinik a szajabol.

A tabletta kivétele a buborékcsomagolésbdl

—_
1. Ne nyomja &t a tablettat az aluminium csomagoléson.
2. Tépjen le egyetlen részt a buborékcsomagolashdl, a perforalt vonal
menten.
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. - 3. Hajtsa be a csomagot a pontozott vonal mentén.

4. A nyil irdnyéat kovetve tépje be. Ha a buborékcsomagolés sérult, dobja el a
tablettat.

—

Dézismaodositas és fenntarto kezelés
Kezel6orvosa a sziikségleteinek megfeleléen ndvelheti a Zubsolv dézisat. Ha a Zubsolv hatéséat tulzottan

er6snek vagy gyengének érzi, forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez. A maximalis napi dozis
17,2 mg.

Sikeres kezelés esetén egy id6 utan egyetérthet kezel6orvosaval a dozis fokozatos csokkentésében egy
alacsonyabb fenntartd dézisra.

A kezelés abbahagyasa
Semmilyen médon ne valtoztasson a kezelésen, és ne hagyja abba a kezelést kezelGorvosa
beleegyezése nélkiil.

Allapotatol fiiggden a Zubsolv dozist szoros orvosi feliigyelet mellett tovabb lehet csékkenteni, amig
végul az adagolas le is allithato.

Ha az el8irtnal tébb Zubsolv-ot vett be
Ha On vagy valaki més tul sokat vesz be ebbdl a gyogyszerbdl, azonnal siirgésségi ambulanciara vagy
koérhazba kell mennie, mert a Zubsolv tuladagolasa sulyos és életveszélyes légzési problémakat okozhat.

A taladagolas tiinetei lehetnek a szokasosnal lassbb és felszinesebb 1égzés, a szokasosnal erésebb
almossag, a pupilla atméréjének csokkenése, alacsony vérnyomas, hanyinger, hanyas és/vagy érthetetlen
beszéd.

Ha elfelejtette bevenni a Zubsolv-ot
Ha kihagy egy dozist, értesitse kezel6orvosat, amint lehetséges.

Ha id6 elétt abbahagyja a Zubsolv szedését

Semmilyen médon ne valtoztasson a kezelésen, és ne hagyja abba a kezelést kezel6orvosa

beleegyezése nélkil. A kezelés hirtelen abbahagyésa megvonasi tiineteket okozhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat
vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal értesitse kezeldorvosat vagy siirgésen forduljon kezeléorvoshoz, ha az alabbi sulyos
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mellékhatasokat tapasztalja:

az arc, ajkak, nyelv vagy a torok duzzanata, amely nyelési vagy Iégzési nehézséget okozhat,
sulyos bérkitités/csalankitités. Ezek életveszélyes allergias reakcid tiinetei lehetnek.

almossag és koordinaltsag hianya, homalyos latés, érthetetlen beszéd, képtelen rendesen vagy
tisztan gondolkodni, illetve ha az On szaméara megszokottnal sokkal lassabban lélegzik.

sulyos faradtsag, viszketés a bér vagy a szemek besargulésa mellett. Ezek majkarosodas tinetei
lehetnek.

nem létez6 dolgok latasa vagy hallasa (hallucinaciok).

Egyéb mellékhatasok
Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tébb mint 1 beteget érinthet):

almatlansag (inszomnia)
fejfajas

székrekedés, hanyinger
fokozott verejtékezés
gyégyszermegvonasi szindroma

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

influenzaszeri tiinetek, fert6zés, torokfajas és fajdalmas duzzanat, orrfolyas

szorongas, depresszio, csokkent szexualis vagy, idegesség, gondolkodasi zavarok

migrén, szédulés, ajulds, izomtdnus ndvekedés, zsibbadas, almossag

fokozott konnytermelés (konnyezd szemek) vagy mas konnytermelési zavar, homalyos latas
emelkedett vérnyomas, Kipirulas

gyakori kéhdgés

hasi fajdalom, gyomorhurut vagy egyéb gyomorral kapcsolatos kellemetlen érzés, hasmenés,
flatulentia, hanyas

Kilités, viszketés, csalankitlités

hatfajas, izuleti fajdalom, izomfajdalom, labgdrecsok (izomgdresok)

vizelet rendellenesség

erekcid kialakulasanak vagy fenntartasanak nehézsége

gyengeség, mellkasi fajdalom, hidegrazas, laz, altalanos rossz kdzérzet, fajdalom, duzzanat (kéz és
1ab)

kéros majfunkcio, stlyvesztés

a figyelem vagy koordinaci6 elvesztése miatt 1étrejovo véletlen sériilés

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteghél legfeljebb 1 beteget érinthet):

koros vérvizsgalati eredmények, nyirokcsomé duzzanat

szokatlan almok, izgatottsag, érdekl6dés elvesztése, Ugy érzi, mintha nem énmaga lenne
(deperszonalizacio), gyogyszerfiiggdség, tilzottan jo kozérzet, ellenséges magatartas
memariazavar (amnézia), gorcsroham (konvulzid), beszédzavar, remegés

szemgyulladas vagy fertézés, kisméretii pupilla

gyors vagy lassu szivverés, szivroham (szivinfarktus), szivdobogasérzés, mellkasi szoritasérzes
alacsony vérnyomas

asztma, nehézlégzés, &sitas

szajlregi fajdalom és nyalkahartyasérulés, nyelv elszinez6dése

faggydmirigy-gyulladas, hajhullas, szaraz vagy hamlo bor, bércsomok

izUleti gyulladas

vizeletben kimutathato fehérje, higyuti fert6zés, vizeletiritési zavar, fajdalmas vizelés vagy
vizeletiritési zavar, vérvizelés, vesekd

menstruacios vagy hivelyi problémak, kéros magdémlés

meleggel vagy hideggel szembeni érzékenység

héguta

talzott izomtevékenység

étvagytalansag.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem éllapithatd meg):
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lassu légzés vagy légzésnehézség

fogszuvasodas

majkarosodas sargasaggal vagy anélkdil

hallucinaciok

arc- vagy torokduzzanat, illetve életveszélyes allergias reakciok

vérnyomasesés 1il6 vagy fekvo helyzetbdl valo felallaskor

hirtelen fellép6 megvonasi szindroma, amelyet a tiltott opioidok hasznalata utan a készitmény tul
koran torténd bevétele valt ki,

. gyogyszermegvonasi szindrdma Ujszulétteknél.

A gyobgyszer az injekcidban torténé beadésa altali visszaélés megvonasi tlineteket, fertézéseket, egyeb
bérreakciokat és esetleg stulyos majproblémakat okozhat (lasd 2. pont, Figyelmeztetések és
ovintézkedések).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat
kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségeken keresztil. A
mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon rendelkezésre
a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Zubsolv-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartandd! Sulyos kdrosodést okozhat és akar halalos is lehet azok

szamara, akik véletlenil alkalmazzak ezt a gyégyszert, vaqy szandékosan alkalmazzak, de nem
nekik lett felirva.

A dobozon és a buborékcsomagolason az EXP jel6lés utan feltiintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Zubsolv célpontjava valhat azoknak, akik visszaélnek a receptre felirhaté gyégyszerekkel. A lopas
megel6zése érdekében ezt a gyogyszert biztonsagos helyen kell tartani. A buborékcsomagoléast tarolja
biztonsagos helyen.

Soha ne nyissa ki elére a buborékcsomagolast. Ne vegye be a gyogyszert gyermekek elétt.
A gyogyszer Vvéletlen lenyelése vagy lenyelésének gyanuja esetén azonnal ment6t kell hivni.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik a
kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Zubsolv?

A készitmeény hatéanyagai a buprenorfin és a naloxon.

Egy 0,7 mg/0,18 mg nyelvalatti tabletta 0,7 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 0,18 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

Egy 1,4 mg/0,36 mg nyelvalatti tabletta 1,4 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 0,36 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.
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Egy 2,9 mg/0,71 mg nyelvalatti tabletta 2,9 mg buprenorfint (hidroklorid forméajaban) és 0,71 mg naloxont

(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

Egy 5,7 mg/1,4 mg nyelvalatti tabletta 5,7 mg buprenorfint (hidroklorid forméjaban) és 1,4 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat forméajaban) tartalmaz.

Egy 8,6 mg/2,1 mg nyelvalatti tabletta 8,6 mg buprenorfint (hidroklorid forméjaban) és 2,1 mg naloxont
(hidroklorid-dihidrat formajaban) tartalmaz.

Egy 11,4 mg/2,9 mg nyelvalatti tabletta 11,4 mg buprenorfint (hidroklorid formajaban) és 2,9 mg naloxont

(hidroklorid-dihidrat formajaban) tartalmaz.

Egyéb 6sszetevOk: mannit, citromsav, natrium-citrat, mikrokristalyos celluldz, kroszkarmell6z-natrium,
szukraldz, levomentol, kolloidalis vizmentes szilicium-dioxid és natrium- sztearil-fumarat (lasd a
2. pont ,,A Zubsolv natriumot tartalmaz” részét).

Milyen a Zubsolv kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Zubsolv hat kiilonb6z6 hataserésségben érhet el, amelyeket alak és a jel6lés alapjan lehet

megkilénboztetni:

(buprenorfin/naloxon)

Zubsolv tabletta hataserdsség

Zubsolv tabletta leiréas

Zubsolv tabletta
jelolés

Megjelenés

0,7 mg/0,18 mg

Fehér vagy csaknem
fehér, ovalis, 6,8 mm
hosszU és 4,0 mm
széles tabletta

1" jelolés az egyik
oldalon

)

1,4 mg/0,36 mg

Fehér vagy csaknem
fehér, haromszogil,
7,2 mm alapu és

6,9 mm magassagu
tabletta

,,1.4” jelolés az egyik
oldalon

s

2,9 mg/0,71 mg

Fehér vagy
csaknem fehér, D
betti alaku, 7,3 mm
magas és 5,65 mm
széles tabletta

,»2.9” jelolés az egyik
oldalon

2
9.9

fehér, gyémant alaka,
9,5 mm hosszu és
8,2 mm széles tabletta

oldalon

5,7 mg/1,4 mg Fehér vagy csaknem .77 jelolés az egyik Ca
fehér, kerek, 7 mm oldalon 3)
atmérdju tabletta '

8,6 mg/2,1 mg Fehér vagy csaknem ,,8.6” jelolés az egyik

11,4 mg/2,9 mg

Fehér vagy csaknem
fehér, kapszula alakd,
10,3 mm hosszu és
8,2 mm széles
tabletta

,11.4” jelslés az egyik
oldalon

A Zubsolv 7, 28 vagy 30 db nyelvalatti tablettat tartalmazé buborékcsomagolasban kaphato.
Nem feltétlentl kertil mindegyik kiszerelés kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
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Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanyolorszég

Gyarté

Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Svédorszag

A betegtajékoztato legutdbbi felulvizsgalatanak datuma: EEEE.HH.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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