| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg poliezuvinés tabletés
Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg poliezuvinés tabletés
Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg polieZuvinés tabletés
Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg polieZzuvinés tabletés
Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg polieZuvinés tabletés
Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg polieZuvinés tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg poliezuvinés tabletés

Kiekvienoje 0,7 mg/0,18 mg polieZzuvinéje tabletéje yra 0,7 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
0,18 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Zubsolv 1.4 mg/0,36 mg poliezuvinés tabletés

Kiekvienoje 1,4 mg/0,36 mg polieZzuvingje tabletéje yra 1,4 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
0,36 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg polieZuvinés tabletés

Kiekvienoje 2,9 mg/0,71 mg polieZzuvinéje tabletéje yra 2,9 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
0,71 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg poliezuvinés tabletés

Kiekvienoje 5,7 mg/1,4 mg poliezuvingje tabletéje yra 5,7 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
1,4 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinés tabletés

Kiekvienoje 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinéje tabletéje yra 8,6 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
2,1 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Zubsolv 11.4 mg/2,9 mg poliezuvinés tabletés

Kiekvienoje 11,4 mg/2,9 mg poliezuvinéje tabletéje yra 11,4 mg buprenorfino(hidrochlorido pavidalu) ir
2,9 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Poliezuviné tableté

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg poliezuvinés tabletés

Baltos arba beveik baltos, ovalios, 6,8 mm ilgio ir 4,0 mm plocio tabletés, vienoje puséje jspausta ,,.7”.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg poliezuvinés tabletés

Baltos arba beveik baltos, trikampés tabletés, kuriy pagrindas 7,2 mm, aukstis 6,9 mm, vienoje puséje
Ispausta ,,1.4”.



Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg poliezuvinés tabletés

Baltos arba beveik baltos, D formos, 7,3 mm auks¢io ir 5,65 mm plocio tabletés, vienoje puséje jspausta
$2.97.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg poliezuvinés tabletés

Baltos arba beveik baltos, apvalios 7 mm skersmens tabletés, vienoje puséje jspausta,,5.7”.

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinés tabletés

Baltos arba beveik baltos, deimanto formos, 9,5 mmi ilgio ir 8,2 mm plocio tabletés, vienoje puséje jspausta
»8.6”.

Zubsolv 11.4 mg/2,9 mg poliezuvinés tabletés

Baltos arba beveik baltos, kapsulés formos, 10,3 mm ilgio ir 8,2 mm plocio tabletés, vienoje puséje jspausta
,»11.47.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pakei¢iamasis priklausomybés nuo opioidiniy narkotiky gydymas, kaip viena i§ kompleksinio
medikamentinio, socialinio ir psichologinio gydymo programos daliy. Naloksono paskirtis yra neleisti
piktnaudziauti opioidais leidziantis juos j vena. Zubsolv skirtas suaugusiesiems ir vyresniems nei 15 mety
paaugliams, kurie sutinka gydytis nuo priklausomybés narkotikams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

pripratima prie jy.

Zubsolv negali biiti vartojamas pakaitomis su kitais buprenorfino preparatais, nes skirtingy buprenorfino
preparaty biologinis prieinamumas nevienodas. Todél skirtingy preparaty dozé miligramais gali skirtis.
Pacientui nustacius tinkama konkretaus buprenorfino preparato doze, to preparato negalima naudoti
pakaitomis su kitu preparatu.

Jei pacientui keic¢iami buprenorfino ar buprenorfino ir naloksono turintys preparatai, dél galimy
biologinio prieinamumo skirtumy gali tekti koreguoti dozg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vietoje bet kurios i$ trijy didesniy Zubsolv dozés farmaciniy formy (pavyzdziui, jeigu didesnés dozés
formos laikinai netiekiamos) nerekomenduojama vartoti kartotiniy trijy mazesniy Zubsolv dozés

farmaciniy formy (zr. 5.2 skyriy).

Atsargumo priemonés prie$ pradedant gydyma

Prie$ pradedant gydyma reikia jvertinti priklausomybés nuo opioidy ra§j (t. y. priklausomybé nuo ilgalaikio

ar trumpalaikio poveikio opioidy), priklausomybés laipsnj ir laika, kuris praéjo po paskutinio opioidy

vartojimo. Siekiant iSvengti pernelyg skuboto narkotiky vartojimo nutraukimo, buprenorfing / naloksong ar

vien buprenorfing reikia pradéti vartoti tik tuomet, kai yra objektyvis ir aisktis abstinencijos pozymiai

(pvz., pagal validuotos klinikinés opioidy abstinencijos skalés (angl. Clinical Opioid Withdrawal Scale,

COWS) ivertj, rodantj nedidelio ar vidutinio sunkumo abstinencija).

. Pacientai, priklausomi nuo heroino ar trumpalaikio poveikio opioidy, pirmaja buprenorfino/
naloksono doze turi suvartoti tuomet, kai pasireiSkia abstinencijos pozymiai, bet ne anks¢iau, kaip po
6 valandy po paskutinio opioidy pavartojimo.

. Pacientams, vartojantiems metadona, prie$ pradedant gydyti buprenorfinu / haloksonu, metadono
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doze reikia sumazinti ne daugiau kaip iki 30 mg per parg. Pradedant gydyti buprenorfinu / naloksonu
reikia atsizvelgti j ilga metadono pusinés eliminacijos laika. Pirmoji buprenorfino / naloksono dozé
turi bati suvartota tik tuomet, kai pasireiskia abstinencijos pozymiai, bet praéjus ne maziau kaip 24
valandoms po to, kai paskutinj kartg pavartotas metadonas. Pacientams, priklausomiems nuo
metadono, buprenorfinas gali sukelti abstinencijos sindroma.

Dozavimas

Gydymo pradzia (indukcija)

Rekomenduojama pradiné dozé suaugusiesiems ir vyresniems kaip 15 mety paaugliams yra

1,4 mg/0,36 mg arba 2,9 mg/0,71 mg per parg. Papildoma Zubsolv 1,4 mg/0,36 mgarba 2,9 mg/0,71 mg
tablete galima paskirti pirmajg para, atsizvelgiant j konkretaus paciento poreikius.

Gydymo pradZzioje rekomenduojama kasdien priziiiréti vaistinio preparato vartojima, kad buity uztikrinta,
jog pacientas teisingai padeda tabletg po liezuviu, bei stebéti paciento atsaka j gydyma ir tuo vadovautis
veiksmingai laipsniskai keisti doze, atsizvelgiant j klinikinj poveikj.

Dozés stabilizavimas ir palaikomasis gydymas

Pradéjus gydyma 1-3jg dieng, per kelias kitas dienas paciento bikle reikia stabilizuoti parenkant tinkama
palaikomaja dozg titruojant, kad biity pasiekta tokia dozé, kuri palaikyty paciento gydyma ir slopinty
opioidy vartojimo nutraukimo poveikj bei biity paremta pakartotiniu paciento klinikinés ir psichologinés
buklés jvertinimu. Didziausia vienkartiné paros dozé neturi virSyti 17,2 mg buprenorfino (pvz., skiriant
11,4 +5,7mg, 2 X 8,6 mg arba 3 x 5,7 mg).

Palaikomojo gydymo metu gali prireikti periodiskai pakartotinai stabilizuoti paciento biikle taikant nauja
palaikomaja doze, atsizvelgiant j kintancius paciento poreikius.

0,7 mg/0,18 mg stiprumas skirtas vartoti pacientams tiksliai parenkant doze, ypa¢ mazinant doze arba jei
didinant doze atsiranda netoleravimas.

Kai jmanoma, gydytojai skatinami skirti vieng tablete per para, kad baty sumazinta vartojimo
nurodymy nevykdymo rizika.

Dozavimas reciau negu kiekvieng parq

Kai biiklé pakankamai stabilizuojasi, Zubsolv vartojimo daznuma galima mazinti ir vartoti kas antrg parg
dvigubai didesne individualiai nustatyta paros doze. Kai kuriems pacientams, pakankamai stabilizavus
bikle, vartojimo daznuma galima mazinti iki 3 karty per savaite (pvz., pirmadienj, tre¢iadien; ir
penktadien]. Pirmadien; ir tre¢iadienj vartojama dozé turi biiti dvigubai didesné uz individualiai nustatyta
paros doze, o penktadien]j vartojama dozé turi biti tris kartus didesné uz individualiai nustatytg paros doze;
likusias savaités dienas vaistinio preparato vartoti nereikia). Vis délto pervieng parg suvartojama dozé
neturi virSyti 17,2 mg buprenorfino. Pacientams, kuriems butina nustatyta paros dozé yra >5,7 mg
buprenorfino, $i schema gali netikti.

Gydymo nutraukimas

Kai buklé pakankamai stabilizuojasi, jei pacientas sutinka, doze¢ galima palaipsniui mazinti iki maziausios
palaikomosios dozés; kai kuriais palankiais atvejais gydyma galima nutraukti. Kadangi tabletés yra SeSiy
skirtingy stiprumy, doz¢ galima individualiai laipsniskai didinti ir mazinti.

Nutraukiant gydyma pacientus biitina stebéti dél atkrycio galimybés.

Y patingos populiacijos

Senyviems pacientams
Buprenorfino / naloksono saugumas ir veiksmingumas vyresniems kaip 65 mety amziaus senyviems
pacientams nebuvo nustatytas. Néra jokiy rekomendacijy dozavimui.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacienty, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, organizme buprenorfino / naloksono farmakokinetika
gali pakisti, todél pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimas,
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rekomenduojama vartoti mazesnes pradines dozes ir atsargiai didinti dozg¢ (zr. 5.2 skyriy). Buprenorfino /
naloksono negalima vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 ir
5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas, buprenorfino / naloksono dozés keisti nereikia.
Atsargiai parinkti doze reikia pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino
klirensas < 30 ml/min.) (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Buprenorfino / naloksono saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 15 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Gydytojai privalo jspéti pacientus, kad tabletés vartojimas po lieZuviu yra vienintelis veiksmingasir saugus
Sio vaistinio preparato vartojimo metodas (zr. 4.4 skyriy). Tablete reikia laikyti po liezuviu tol, kol ji
visiskai iStirpsta. Pacientas neturi ryti ar valgyti bei gerti, kol tableté néra visai istirpusi.

Zubsolv paprastai suyra per 40 sekundziy, bet gali prireikti 5-10 minu¢iy, kol pacientas pajus, kad tableté
visiskai dingo i burnos.

Jei reikia daugiau kaip vienos tabletés, jas galima vartoti visas tuo pa¢iu metu arba padalytas j dvi dalis;
antroji dalis vartojama i§ karto po to, kai iStirpsta pirmoji.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai. Sunkus
kvépavimo nepakankamumas.

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

Uminé alkoholiné intoksikacija ar baltoji kar$tiné.

Kartu vartojami opioidy antagonistai (naltreksonas, nalmefenas) priklausomybei nuo alkoholio ar opioidy

gydyti.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Neteisingas vartojimas, piktnaudZiavimas ir gydymo nurodymuy nevykdymas

Kaip ir kiti opioidai, buprenorfinas gali buti neteisingai vartojamas ir juo gali biti piktnaudziaujama
legaliai ar neteisétai. Galima rizika neteisingai vartojantiems ir piktnaudziaujantiems asmenimsyra
perdozavimas, virusinés ar vietinés ir sisteminés infekcijos perdavimas per krauja, kvépavimo slopinimas ir
kepeny pazeidimas. Neteisingas buprenorfino vartojimas, kai ji vartoja ne tie pacientai, kuriems jis yra
paskirtas, sukelia papildoma rizika, kad atsiras priklausomybé naujiems asmenims, vartojanciy
buprenorfing kaip pagrindinj narkotika. Taip gali nutikti, jei vaistinis preparatas neteisétai platinamas
pacienty, kuriems jis yra paskirtas, ar jei vaistinis preparatas néra pakankamai apsaugotas nuo vagystes.

Nepakankama optimaliam gydymui buprenorfino / naloksono dozé gali paskatinti pacientg netinkamai
vartoti vaistinius preparatus, dé¢l to perdozuoti arba atsisakyti gydymo. Nepakankama doz¢ buprenorfino /
naloksono vartojantis pacientas gali toliau reaguoti j nekontroliuojamus abstinencijos simptomus
savavaliskai vartodamas opioidus, alkoholj ar kitus slopinan¢ius migdomuosius vaistinius preparatus, pvz.,
benzodiazepinus.

Kad biity sumazinta netinkamo vartojimo, piktnaudziavimo ir gydymo nurodymy nevykdymorizika,
gydytojai turi imtis atitinkamy atsargumo priemoniy iSra§ydami ir iSduodami buprenorfing, pvz., neiSrasyti
daug doziy gydymo pradzioje, skirti tolimesnio paciento stebéjimo apsilankymus ir kliniskai stebéti
pacienta, atsizvelgiant j jo poreikius.

Buprenorfino derinys su naloksonu vaistiniame preparate Zubsolv yra skirtas sulaikyti nuo neteisingo
vartojimo ir piktnaudziavimo buprenorfinu issivystymo. Netinkamas Zubsolv vartojimas j vena ar per nosj
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maziau tikétinas negu vien buprenorfino, nes Zubsolv esantis naloksonas gali pagreitinti asmeny,
priklausomy nuo heroino, metadono ar kity opioidiniy narkotiky, atpratima.

Su miegu susije kvépavimo sutrikimai

Opioidai gali sukelti su miegu susijusius kvépavimo sutrikimus, jskaitant centring miego apnéja (CMA) ir
su miegu susijusig hipoksemijg. Opioidy vartojimas didina CMA rizika priklausomai nuo dozés.
Pacientams, kuriems yra CMA, reikia apsvarstyti galimyb¢ sumazinti bendra opioidy dozg.

Kvépavimo slopinimas

Gauta pranesimy apie mirciy dél kvépavimo slopinimo atvejus, ypac¢ kai buprenorfinas buvo vartojamas
kartu su benzodiazepinais (zr. 4.5 skyriy) arba jj vartojant ne pagal vaistinio preparato skyrimo informacija.
Biita mirties atvejy buprenorfing vartojant kartu su kitomis centring nervy sistema slopinanciomis
medziagomis, pvz., alkoholiu ar kitokiais opioidais.

Jei buprenorfino skiriama kai kuriems nuo opioidy priklausomybés neturintiems asmenims,
netoleruojantiems opioidy poveikio, gali i$sivystyti mirtinas kvépavimo slopinimas.

Sj vaistinj preparata reikia atsargiai vartoti pacientams, sergantiems astma ar kvépavimo nepakankamumu
(pvz., sergantiems létine obstrukcine plauciy liga, 1étine plautine Sirdimi, taip pat tiems, kuriems yra
sumazgjes kvépavimo rezervas, hipoksija, hiperkapnija, anks¢iau nustatytas kvépavimo slopinimas ar
kifoskoliozé (galimas dusulys dél stuburoiSkrypimo)).

Buprenorfinas / naloksonas gali sukelti sunky ar galimai mirting kvépavimo slopinima atsitiktinai arba
tyc€ia jo prarijusiems vaikams ar kitiems priklausomybés neturintiems asmenims. Pacientus biitina jspéti,
kad lizdines ploksteles reikia laikyti saugiai vaikams ir kitiems seimos nariams nepastebimoje ir
neprieinamoje vietoje, kad jy negalima atplésti i§ anksto ir kad Sio vaistinio preparato negalima vartoti
matant vaikams. Nety¢ia prarijus vaistinio preparato arba manant, kad jo prarijo kitas asmuo, bitina
nedelsiant kreiptis j skubiosios medicinos pagalbos skyriy.

Centrinés nervy sistemos (CNS) slopinimas

Buprenorfinas / naloksonas gali sukelti mieguistuma, ypac jei vartojamas kartu su alkoholiuar centring
nervy sistema slopinanciais vaistiniais preparatais (pvz., benzodiazepinais, trankviliantais, raminamaisiais ar
migdomaisiais) (zr. 4.5 ir 4.7 skyrius).

Rizika kartu vartojant raminamuosius vaistinius preparatus, pvz., benzodiazepinus arba susijusius
vaistinius preparatus

Kartu vartojant buprenorfing / naloksong ir raminamuosius vaistinius preparatus, pvz., benzodiazepinus
arba susijusius vaistinius preparatus, gali pasireiksti sedacija, kvépavimo slopinimas, koma ir mirtis. Dél
Sios rizikos kartu skirti $iuos raminamuosius vaistinius preparatus galima tik tiems pacientams, kuriems
néra kity gydymo varianty. Nusprendus skirti buprenorfing / naloksong kartu su raminamaisiais vaistiniais
preparatais, reikia vartoti maziausig veiksmingg raminamuyjy vaistiniy preparaty dozg¢ ir gydymo trukmé
turi biiti kiek galima trumpesné. Pacientus reikia atidziai stebéti, ar neatsiranda kvépavimo slopinimo ir
sedacijos pozymiy ir simptomy. Siuo atzvilgiu labai rekomenduojama informuoti pacientus ir jy globéjus,
kad jie Zinoty apie Siuos simptomus (zr. 4.5 skyriy).

Serotonino sindromas

Zubsolv vartojant kartu su Kitais serotonerginiais vaistiniais preparatais, kaip antai MAQ inhibitoriais,
selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino norepinefrino reabsorbcijos
inhibitoriais (SNRI) arba tricikliais antidepresantais, gali pasireiksti serotonino sindromas — biklé, kuri
gali kelti grésme gyvybei (zr. 4.5 skyriy).

Jeigu yra klinikiniy indikacijy skirti §j vaistg kartu su kitais serotonerginiais vaistiniais preparatais,
rekomenduojama atidziai stebéti paciento biikle, ypa¢ pradedant gydymga ir didinant vaistinio preparato
dozg.



Serotonino sindromas gali pasireiksti psichikos biiklés pokyciais, autonomine disfunkcija, nervy ir
raumeny veiklos sutrikimais ir (arba) virskinimo trakto sutrikimy simptomais.

Itarus serotonino sindromg, atsizvelgiant j simptomy sunkuma, reikéty apsvarstyti galimybe sumazinti
vaistinio preparato doze arba nutraukti gydyma.

Priklausomybé

Buprenorfinas yra dalinis p (miu) opioidams jautriy receptoriy agonistas ir jo ilgalaikis vartojimas sukelia
opioding priklausomybe. Tyrimai su gyvinais ir klinikiné patirtis parodé, kad buprenorfinas gali sukelti
priklausomybe, bet silpnesng negu visiskieji agonistai, pvz., morfinas.

Nerekomenduojama staigiai nutraukti gydymo, nes gali pasireiksti vélyvas abstinencijos sindromas.

Hepatitas ir kepeny pazeidimo atvejai

Nuo opioidy priklausomiems Zmonéms @iminio kepeny pazeidimo atvejy pastebéta klinikiniy tyrimy metu
ir poregistraciniuose nepageidaujamy reakcijy praneSimuose. Sutrikimy spektras svyravonuo laikino
besimptominio kepeny transaminaziy aktyvumo padidéjimo iki kepeny nepakankamumo, kepeny nekrozés,
hepatorenalinio sindromo, kepeny sutrikimo sukeltos encefalopatijos ir mirties atvejy.

Daugeliu atvejy anks¢iau buve mitochondriniai sutrikimai (genetinés ligos, nenormaliis kepeny fermenty
poky¢iai, uzsikrétimas hepatito B ar hepatito C virusu, piktnaudziavimas alkoholiu, anoreksija, kartu
vartojami kiti galimai hepatotoksiski vaistiniai preparatai) ir tolesnis §virk§¢iamyjy narkotiky vartojimas
gali biiti kepeny pazeidimo prieZastis ar jj paskatinti. | §iuos pagrindinius faktorius reikia atkreipti démes;j
pries iSrasant buprenorfing / naloksong ir gydant juo.

Jeijtariamas kepeny pazeidimo atvejis, biitinas tolesnis biologinis ir etiologinis iStyrimas. Atsizvelgiant j
tyrimo rezultatus, vaistinio preparato vartojima galima atsargiai nutraukti taip, kad bty i§vengta
abstinencijos simptomy ir grjzimo prie neteiséto narkotiky vartojimo. Jei gydymas t¢siamas, butina atidziai
stebéti kepeny funkcija.

Opioidy abstinencijos sindromo pasireiSkimo paskatinimas

Pradedant gydyma buprenorfinu / naloksonu, gydytojas turi zinoti, kad buprenorfinas yra dalinis agonistas
ir tai, kad jis gali pagreitinti abstinencijos simptomy atsiradimg nuo opioidy priklausomiems pacientams,
ypac jei yra vartojamas praéjus maziau negu 6 valandoms po paskutinio heroino arkito trumpalaikio
poveikio opioido pavartojimo arba jei vartojamas praéjus maziau kaip 24 valandomspo paskutinio
metadono pavartojimo. Pereinamuoju laikotarpiu, kei¢iant gydyma buprenorfinu ar metadonu j gydyma
buprenorfinu / naloksonu, reikia atidziai stebéti pacientus, nes pranesta apie abstinencijos simptomy
atvejus. Siekiant iSvengti pernelyg skuboto nutraukimo, buprenorfing/ naloksona reikia pradéti vartoti
tuomet, kai yra aiskiis objektyviis abstinencijos pozymiai (Zr. 4.2 skyriy).

Abstinencijos simptomai taip pat gali atsirasti dél netinkamai nustatytos dozés.

Kepeny funkeijos sutrikimas

Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka buprenorfino ir naloksono farmakokinetikai buvo istirta tyrimo po
vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu. Kadangi buprenorfinas ir naloksonas yra ekstensyviai
metabolizuojami kepenyse, abiejy jy kiekiai plazmoje buvo didesni pacientams, kuriems yra vidutinio
sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, palyginti su sveikais tiriamaisiais. Pacientai turi buti
stebimi dél sukeltos opioidy abstinencijos, toksiskumo ar perdozavimo poZymiy ar simptomy, sukelty
padidéjusiy naloksono ir (ar) buprenorfino koncentracijy.

Prie$ pradedant gydyma, rekomenduojama atlikti pradinius kepeny funkcijos tyrimus ir i$siaiskinti
virusinio hepatito biikle. Pacientams, kuriy virusinio hepatito rezultatas yra teigiamas, kurie kartu vartoja
tam tikrus vaistinius preparatus (Zr. 4.5 skyriy) ir (arba) kuriy kepeny funkcija sutrikusi, yra didesné



kepeny pazeidimo rizika. Rekomenduojama reguliariai stebéti kepeny funkcija (zr. 4.4 skyriy).

Zubsolv poliezuvinés tabletés turétybiti atsargiai skiriamos pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
kepeny funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Buprenorfino / naloksono negalima vartoti pacientams,
kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.3 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas

Gali pailgéti i$siskyrimas per inkstus, nes 30 % suvartotos dozés iSsiskiria per inkstus. Pacienty, kuriems
yra inksty nepakankamumas, organizme kaupiasi buprenorfino metabolitai. Atsargiai parinkti doze reikia
pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min.) (Zr. 4.2 ir
5.2 skyrius).

CYP 3A4 inhibitoriai

Vaistiniai preparatai, kurie slopina CYP3A4 fermenta, gali padidinti buprenorfino koncentracija. Gali
prireikti sumazinti buprenorfino / naloksono doze. Pacientams, jau gydomiems CYP3A4 inhibitoriais,
buprenorfino / naloksono dozg¢ bitina laipsniskai didinti atsargiai, kadangi tokiems pacientams gali pakakti
mazesnés dozés (Zr. 4.5 skyriy).

Vaistiniy preparaty klasei budingas poveikis

Ambulatoriskai gydomiems pacientams opioidai gali sukelti ortostating hipotenzija.

Opioidai gali padidinti smegeny skys¢io spaudima, dél to gali pasireiksti traukuliy, todél pacientams,
turéjusiems galvos traumy, intrakranijiniy pazeidimy ar patyrusiems kity biikliy, dél kuriy gali biiti
padidéjes smegeny skyscio spaudimas, taip pat pacientams, anksciau patyrusiems traukuliy, opioidy skirti
reikia atsargiai.

Hipotenzija, prostatos hipertrofija ar uretros stenoze sergantiems pacientams opioidy reikia skirti atsargiai.

Opioidy sukelta miozé, sgmonés lygio pokycéiai arba skausmo kaip ligos simptomo suvokimo pokyc¢iai gali
trukdyti jvertinti paciento bukle arba nustatyti tikslig gretutinés ligos diagnoze ar jos kliniking eiga.

Miksedema, hipotiroze ar antinks¢iy Zievés nepakankamumu (pvz., Adisono liga) sergantiems pacientams
opioidy reikia skirti atsargiai.

Pastebéta, kad opioidai didina spaudima bendrojo tulzies latako viduje, todél pacientams, kuriems yra
tulZies lataky sutrikimy, opioidy turi bati skiriama atsargiai.

Opioidy biitina atsargiai skirti senyviems ir nusilpusiems pacientams.

Remiantis gydymo morfinu patirtimi nustatyta, kad jeigu tuo pat metu vartojami ir monoaminooksidazés
inhibitoriai (MAQI), opioidy poveikis gali sustipréti (zr. 4.5 skyriy).

Buprenorfino turindiy preparaty vartojimas pakaitomis

Buprenorfino preparaty dozé miligramais gali skirtis, ir preparatai néra tiesiogiai pakei¢iami vieni Kitais.
Pradedant vartoti kitus vaistinius preparatus, kuriy sudétyje yra buprenorfino, pacientus reikia stebéti, nes
kai kuriais individualiais atvejais gali bati stebimi biologinio prieinamumo skirtumai (zr. 5.2 skyriy). Todél
gali tekti koreguoti doze.

Vaiky populiacija

Vartojimas paaugliams (nuo 15 iki <18 metyamZiaus)

Kadangi vartojimo paaugliams (nuo 15 iki <18 mety amziaus) duomeny nepakanka, sio amziaus pacientai
turi biiti atidziai stebimi gydymo metu.



Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zubsolv negalima vartoti kartu su:
o alkoholiniais gérimais ar vaistiniais preparatais, kuriuose yra alkoholio, nes alkoholis
stiprina slopinantjjj buprenorfino poveikij (zr. 4.7 skyriy).

Zubsolv biitina vartoti atsargiai kartu Su:

o raminamaisiais vaistiniais preparatais, pvz., benzodiazepinais arba susijusiais vaistiniais preparatais
Kartu vartojant opioidus su raminamaisiais vaistiniais preparatais, pvz., benzodiazepinais arba
susijusiais vaistiniais preparatais, padidéja sedacijos, kvépavimo slopinimo, komos ir mirties rizika
dél adityvaus CNS slopinancio poveikio. Reikia riboti kartu vartojamy raminamyjy vaistiniy
preparaty doze ir trukme (zr. 4.4 skyriy). Pacientus reikia jspéti, kad labai pavojinga savarankiskai
vartoti nepaskirtus benzodiazepinus vartojant §j vaistinj preparata; taip pat reikia jspéti, kad
benzodiazepinus reikia vartoti kartu su $iuo vaistiniu preparatu tik kaip nurodé gydytojas (Zr.

4.4 skyriy);

o Vartojant Zubsolv kartu su gabapentinoidais (gabapentinu ir pregabalinu), gali pasireiksti
kvépavimo slopinimas, hipotenzija, didelé sedacija, koma arba mirtis (zr. 4.4 skyriy).

. kitomis centring nervy sistema slopinanc¢iomis medziagomis, kitais opioidy dariniais (pvz.,

metadonu, vaistiniais preparatais nuo skausmo ir kosulio), kai kuriais antidepresantais, H1-
receptoriy blokatoriais, barbitiiratais, ne benzodiazepiny grupés anksiolitikais, neuroleptikais,
klonidinu ir panaSiomis medziagomis: Sie deriniai didina centrinés nervy sistemos slopinima.
Sumazéjes budrumas gali kelti pavojy vairuojant ir valdant mechanizmus;

) be to, gali bati sunkiau tinkamai nuslopinti skausmga skiriant visiskus opioidinius agonistus
pacientams, vartojantiems buprenorfing / naloksong. Todé¢l esama pavojaus perdozuoti visisky
agonisty, ypac¢ kai bandoma neutralizuoti buprenorfino dalinio agonisto poveikj ar kai mazéja
buprenorfino kiekis plazmoje;

) serotonerginiais vaistiniais preparatais, kaip antai MAO inhibitoriais, selektyviaisiais serotonino
reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI), serotonino norepinefrino reabsorbcijos inhibitoriais (SNRI) arba
tricikliais antidepresantais, nes didéja serotonino sindromo — buklés, kuri gali kelti grésme gyvybei,
—rizika (zr. 4.4 skyriy);
farmakologinj poveikj. Naltreksono ir nalmefeno negalima skirti kartu su buprenorfinu/ naloksonu,
nes gali jvykti pavojinga sgveika, dél kurios gali imiai atsirasti ilgai trunkantysir intensyvis opioidy
abstinencijos simptomai (zr. 4.3 skyriy).

o CYP3A4 inhibitoriais: buprenorfino ir ketokonazolo (stipraus CYP3A4 inhibitoriaus) sgveikos
tyrimas parodé, kad padidéja buprenorfino Cmax ir AUC (plotas po kreive) (atitinkamai mazdaug
50 % ir 70 %) ir truputj maziau padidéja norbuprenorfino rodmenys. Todél pacientai, vartojantys
Zubsolv kartu su CYP3A4 inhibitoriais (pvz., proteazés inhibitoriais, tokiais kaip ritonaviras,
nelfinaviras arba indinaviras, arba priesgrybeliniais azolo dariniais, tokiais kaip ketokonazolas ar
itrakonazolas, makrolidy grupés antibiotikais), turi baiti atidziai stebimi, gali prireikti sumazinti dozg;

o CYP3A4 induktoriais: CYP3A4 induktoriy vartojimas kartu su buprenorfinu gali sumazinti
buprenorfino koncentracija kraujo plazmoje, dél to opioidinés priklausomybés gydymas
buprenorfinu gali buti nepakankamas. Rekomenduojama, kad buprenorfinu / naloksonu gydomi
pacientai, kuriems tuo pat metu skiriama CYP3A4 induktoriy (pvz., fenobarbitalio, karbamazepino,
fenitoino, rifampicino), buty atidziai stebimi. Gali prireikti atitinkamai pakoreguoti buprenorfino ar
CYP3A4 induktoriaus doze;

) remiantis gydymo morfinu patirtimi nustatyta, kad jeigu tuo pat metu vartojami ir
monoaminooksidazés inhibitoriai (MAOI), opioidy poveikis gali sustipréti.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas

Duomeny apie buprenorfino / naloksono vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimai su
gyvinais parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galima rizika Zzmogui nezinoma.

Néstumo pabaigoje net ir trumpai vartojamas buprenorfinas gali sukelti naujagimiy kvépavimo slopinima.
Ilgalaikis buprenorfino vartojimas paskutiniy trijy néstumo ménesiy laikotarpiu naujagimiams gali sukelti
abstinencijos sindroma (pvz., padidéjusj tonusa, naujagimiy tremorg, naujagimiy sujaudinimg, mioklonijg
ar traukulius). Paprastai Sis sindromas pasireiskia po keliy valandy ar keliy dieny po gimimo.

Siekiant apsaugoti naujagimj nuo kvépavimo slopinimo ar abstinencijos sindromo atsiradimo pavojaus, dél
ilgo buprenorfino pusinés eliminacijos laiko néstumo pabaigoje naujagimj reikéty stebéti keleta dieny po
gimimo.

Be to, gydytojas turi jvertinti buprenorfino / naloksono vartojimo batinuma néstumo metu. Buprenorfing /
naloksong néstumo metu galima skirti tik tuomet, jei galima nauda virsija galima rizika vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar naloksono / metabolity i$siskiria j motinos pieng. Buprenorfino ir jo metabolity is$siskiria ]
motinos pieng. Nustatyta, kad buprenorfinas ziurkéms slopina laktacijg. Todél gydymo Zubsolv metu
zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimai su gyvinais parodé pateliy vaisingumo sumazéjima, skiriant dideles dozes (kai sisteminé
ekspozicija >2,4 karto didesné, negu biina zmonéms vartojant maksimalig rekomenduojama 17,2 mg
buprenorfino doze, remiantis AUC) (Zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Buprenorfinas / naloksonas, skiriamas pacientams, priklausomiems nuo opioidy, gebéjima vairuotiir
valdyti mechanizmus veikia silpnai arba vidutiniskai. Sis vaistinis preparatas gali sukelti mieguistuma,
svaigulj ar pabloginti mgstyma, ypa¢ pradedant gydyma ir koreguojant doze. Vartojant kartu su alkoholiu
ar kitomis centring nervy sistema slopinan¢iomis medziagomis Sis poveikis gali baiti rySkesnis (zr. 4.4 ir

4.5 skyrius).

Pacientus reikia perspéti, kad buprenorfinas / naloksonas gali neigiamai paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti
pavojingus mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu dazniausiai pastebétos su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos
buvo viduriy uzkietéjimas ir paprastai su nutraukimu susije simptomai (t. y. nemiga, galvos skausmas,
pykinimas, padidéjes prakaitavimas ir skausmas). Nustatyta keletas sunkiy traukuliy, vémimo, viduriavimo
ir padidéjusiy kepeny funkcijos tyrimy rodmenyatvejy.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

1 lenteléje apibendrintos nepageidaujamos reakcijos, pagrindiniy klinikiniy tyrimy metu nustatytos 342
pacientams i§ 472 (72,5 %), bei nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta poVvaistinio preparato
pateikimo j rinkg.

Toliau i$vardinty galimy nepageidaujamy reakcijy daznis apibudinamas taip:
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labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo >1/1 000 iki <1/100), retas (nuo
>1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus

duomenis).
1lentelé. Su gydymu susijusios nepageidaujamos reakcijos, kurios nustatytos buprenorfino/
naloksono klinikiniy tyrimy metu bei po vaistinio preparato pateikimo jrinka
Organy sistemy Labai daznas DaZnas NedaZnas DaZnis neZinomas
klasé
Infekcijos ir Gripas Slapimo taky
infestacijos Infekcija infekcija
Faringitas Maksties infekcija
Rinitas
Kraujo ir limfinés Anemija
sistemos sutrikimai Leukocitozé
Leukopenija
Limfadenopatija
Trombocitopenija
Imuninés Sistemos Padidéjes jautrumas  |Anafilaksinis Sokas
sutrikimai
Metabolizmo ir Sumazéjes apetitas
mitybos sutrikimai Hiperglikemija
Hiperlipidemija
Hipoglikemija
Psichikos sutrikimai [Nemiga Nerimas Nenormaliis sapnai  [Haliucinacijos
Depresija Sujaudinimas
Sumazéjes lytinis  |Apatija
potraukis Depersonalizacija
Nervingumas Priklausomybé nuo
Nenormalus narkotiky
mastymas Euforiné nuotaika
PriesiSkumas
Nervy sistemos Galvos skausmas  [Migrena Amnezija Hepatiné
sutrikimai Svaigulys Hiperkinezija encefalopatija
Hipertonija Traukuliai /Apalpimas

Parestezija
Somnolencija

Kalbos sutrikimas
remoras

Akiy sutrikimai

Ambliopija
IASary i$skyrimo
sutrikimas

Konjunktyvitas
Miozé

\Ausy ir labirinty
sutrikimai

Svaigimas (vertigo)

Sirdies sutrikimai

Kriitinés angina
Bradikardija
Miokardo infarktas
Palpitacija
Tachikardija

Kraujagysliy Hipertenzija Hipotenzija Ortostatine
sutrikimai \Vazodilatacija hipotenzija
Kvépavimo sistemos, Kosulys Astma Bronchy spazmas
kriitinés lgstos ir Dusulys Kvépavimo
tarpuplaucio Ziovulys slopinimas
sutrikimai
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Virskinimo trakto

\Viduriy uzkietéjimas

Pilvo skausmas

Burnos iSopéjimas

Danty éduonis

Odos sausumas
Odos i8augos

sutrikimai Pykinimas Viduriavimas Liezuvio spalvos
Dispepsija pakitimas
Dujy susikaupimas
Zarnyne
'Vémimas
Kepeny, tulZies Hepatitas
piislés ir lataky Uminis hepatitas
sutrikimai Gelta
Kepeny nekrozé
Hepatorenalinis
sindromas
Odos ir poodinio Sustipréjes Niezéjimas Spuogai IAngioneuroziné
audinio sutrikimai  |prakaitavimas ISbérimas Nuplikimas edema
Dilgeliné Eksfoliacinis
dermatitas

Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas  |Artritas
jungiamojo audinio Sgnariy skausmas
sutrikimai Raumeny spazmai
aumeny skausmas
Inksty ir Slapimo Slapimo pakitimai  |Albuminurija
taky sutrikimai Dizurija
Hematurija
Inksty akmenys

Slapimo susilaikymas

Lytinés sistemos ir Erekcijos sutrikimas |Amenoréja
kriities sutrikimai Ejakuliacijos
sutrikimas
Menoragija
Metroragija
Bendrieji sutrikimai [Vaistinio preparato |Astenija Hipotermija \Vaistinio preparato

komplikacijos

ir vartojimo vietos  |vartojimo Skausmas kriitingje \vartojimo
pazeidimai nutraukimo Saltkrétis nutraukimo
sindromas Kars¢iavimas sindromas

Negalavimas naujagimiams
Skausmas
Periferiné edema

Tyrimai Pakite kepeny Padid¢jes kreatinino [Padidéjes
funkcijos tyrimy kiekis kraujyje transaminaziy
rodmenys aktyvumas
Kiino svorio
sumaz¢jimas

Suzalojimai, Suzalojimai Silumos smiigis

apsinuodijimai ir

procediiry
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Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibuidinimas

Intraveninio piktnaudziavimo atveju nepageidaujamos reakcijos yra priskiriamos piktnaudziavimui
vaistiniu preparatu, o ne paties vaistinio preparato poveikiui, jskaitant vietines reakcijas, kartais sepsines
(pulinius, celiulita) ir galimai sunky Gminj hepatita bei kitas tmines infekcijas, tokias kaip plauciy
uzdegimas, endokarditas (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams, kuriems yra reikSminga priklausomybé nuo narkotiky, pradéjus vartoti buprenorfing gali
pasireiksti abstinencijos sindromas, panasus i sukeltajj naloksono (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nestai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti
apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Simptomai

Perdozavus svarbiausias simptomas, reikalaujantis medicininés intervencijos, yra dél centrinés nervy
sistemos slopinimo pasireiskiantis kvépavimo slopinimas, dél kurio gali nutriikti kvépavimas ir istikti
mirtis. Perdozavimo poZymiai gali biiti ir somnolencija, ambliopija, mioz¢, hipotenzija, pykinimas,
vémimas ir (arba) kalbos sutrikimai.

Gydymas

Turi biti taikomos bendros palaikomojo gydymo priemonés, jskaitant atidy kvépavimo ir Sirdies veiklos
stebéjima. Reikia pagal simptomus gydyti kvépavimo slopinima ir taikyti jprastas intensyvios terapijos
priemones. Turi bti uztikrintas kvépavimo taky pralaidumas, o jeigu biitina —pradéta pagalbiné arba
kontroliuojama plauciy ventiliacija. Pacientas turi buiti perkeltas ] palata, kuriojeyra visos biitinos
reanimacijos priemonés.

Jei pacientas vemia, biitina uZztikrinti, kad nebiity aspiruota vémaly.

Rekomenduojama vartoti opioidy antagonisty (t. y. naloksono), nepaisant to, kad, palyginti su visisky
opioidy agonisty poveikiu, naloksono poveikis panaikinant buprenorfino sukeltus kvépavimo simptomus
yra nestiprus.

Jeigu vartojamas naloksonas, nustatant gydymo ir paciento stebéjimo, reikalingy perdozavimui
neutralizuoti, trukme, reikia atsizvelgti j tai, kad buprenorfino veikimo trukmé yra ilga. Naloksonas gali
biiti pasalinamas greiciau nei buprenorfinas, todél gali pakartotinai pasireiksti anksciau nuslopinti
buprenorfino perdozavimo simptomai ir gali reikéti nuolatinés naloksono infuzijos.

Jeigu néra galimybés infuzuoti, gali tekti skirti kartoting naloksono dozg. Vykstancios intraveninés
infuzijos greitj reikiakeisti pagal paciento atsaka.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti nervy sistema veikiantys vaistiniai preparatai, vaistiniai preparatai, vartojami
esant priklausomybéms, ATC kodas —NO7BC51.
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Veikimo mechanizmas

Buprenorfinas yra dalinis opioidy agonistas / antagonistas, kuris jungiasi prie smegeny W ir k (kappa)
opioidiniy receptoriy. Palaikomojo gydymo opioidais metu jo aktyvumas priklauso nuo léto
atsipalaidavimo p-opioidiniy receptoriy, kuris ilgg laikg gali mazinti pacienty, kuriems yra priklausomybe,
poreikj narkotikams.

Stipriausias opioidy agonisty poveikis pastebétas atliekant klinikinius farmakologinius tyrimus, kuriuose
dalyvavo nuo opioidy priklausomi pacientai.

Naloksonas yra p-opioidiniy receptoriy antagonistas. Isgertas arba vartojamas po liezuviu jprastinémis
dozémis pacienty, kuriems pasireiskia opioidy abstinencija, naloksonas sukelia silpng farmakologinj
poveikj arba nesukelia jokio poveikio dél to, kad beveik visas metabolizuojamas pirmojo prasiskverbimo
per kepenis metu. Taciau, vartojamas j vena nuo opioidy priklausomy pacienty, Zubsolv sudétyje esantis
naloksonas sukelia pastebimg opioidy antagonisto poveikj ir opioidy abstinencijos simptomus, tuo budu
atpratindamas nuo piktnaudziavimo j vena $virk§¢iamais opioidais.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buprenorfino / naloksono veiksmingumo ir saugumo duomenys pirmiausia gauti i§ vieneriy mety trukmeés
klinikinio tyrimo, apimancio 4 savaic¢iy atsitiktiniy im¢iy dvigubai koduoto buprenorfino/ naloksono,
buprenorfino ir placebo palyginimo ir po to atliktg 48 savaiciy buprenorfino /naloksono saugumo tyrimus.
Siame tyrime 326 nuo heroino priklausomi tiriamieji buvo atsitiktinai suskirstyti j buprenorfino / naloksono
16 mg per para, buprenorfino 16 mg per para ar placebo vartojusiy pacienty grupes. Tiriamieji, atsitiktinai
paskirti j bet kurig i§ aktyvaus gydymo grupiy, 1-gja parg suvartojo 8 mg buprenorfino, 2-3ja para — 16 mg
(dvi 8 mg dozes) buprenorfino. 3-iajg parg buprenorfino/naloksono grupés tiriamieji pradéjo vartoti derinio
tabletes. Tiriamieji kasdien biidavo klinikoje (nuo pirmadienio iki penktadienio), kad suvartoty doze ir
bty jvertintasveiksmingumas. Savaitgaliams tiriamieji gaudavo nustatytos dozés vaistinius preparatus j
namus. Pagrindinis tyrimo tikslas buvo jvertinti buprenorfino ir buprenorfino / naloksono veiksminguma
palyginti suplacebu. Triskart per savaite tiriant §lapimo méginius, neigiamy kitiems (ne tyrimo metu
skiriamiems) opioidams méginiy procentiné dalis buvo statistiskai didesné tiek buprenorfino / naloksono
negu placebo (p < 0,0001), tiek buprenorfino negu placebo

(p < 0,0001) grupése.

Dvigubai koduoto, dvigubai maskuoto lygiagre¢iy grupiy tyrimo metu buprenorfino etanolio tirpalas
palygintas su visiskojo agonisto aktyviu kontroliniu vaistiniu preparatu. 162 tiriamieji buvo suskirstyti
tokias grupes: vartojan¢ius 8 mg per parg (tai dozé, kuri mazdaug atitinka buprenorfino /naloksono 12 mg
per parg doze¢) buprenorfino etanolio polieZuvinio tirpalo arba dvi santykinai mazas aktyvaus kontrolinio
vaistinio preparato dozes, viena i$ kuriy buvo pakankamai maza, kad bty placebo alternatyva. Tiriamieji
vaistinius preparatus vartojo 3—10 dieny jvadinés fazés metu, 16 savaiciy palaikomosios fazés metu ir 7
savaic¢iy detoksikacijos fazés metu. Buprenorfino dozé buvo palaipsniui padidinta iki palaikomosios dozés
iki 3-iosios dienos; aktyvaus kontrolinio vaistinio preparato dozés buvo didinamos labiau laipsniSkai.
Remiantis gydymo tgsimu ir triskart per savaite tiriamys§lapimo méginiy, neigiamy kitiems (ne tyrimo
metu skiriamiems) opioidams procentine dalimi, buprenorfinas buvo veiksmingesnis uz mazas kontrolinio
vaistinio preparato dozes, islaikant gydyma heroing vartojantiems narkomanams ir sumazinant opioidy
vartojimg gydymo metu. 8 mg paros dozémis vartojamo buprenorfino veiksmingumas buvo panasus j
vidutinio aktyvumo kontrolinio vaistinio preparato doze, bet ekvivalentiSkumas nebuvo jrodytas.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Zubsolv paprastai suyra per 40 sekundziy, bet gali prireikti 5-10 minuciy, kol pacientas pajus, kad
tableté visiskai dingo i$ burnos.

Zubsolv poliezuviniy tableciy biologinis pricinamumas didesnis nei jprasty polieZzuviniy tableciy. Todél
skirtingy preparaty dozé miligramais gali skirtis. Zubsolv negalima naudoti pakaitomis su kitais
buprenorfino preparatais.

Atliekant palyginamuosius biologinio prieinamumo tyrimus, Zubsolv 11,4/2,9 mg pasizyméjo lygiaverte
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buprenorfino ekspozicija kaip ir 16/4 mg (2 x 8/2 mg) buprenorfino / naloksono, vartojamy jprasty
poliezuviniy tableciy forma, taciau Zubsolv 2 x 1,4/0,36 mg pasizyméjo 20 % mazesne buprenorfino
ekspozicija uz 2 x 2/0,5 mg buprenorfino / naloksono, vartojamy jprasty poliezuviniy table¢iy forma.
Naloksono ekspozicija nevirsijo jokios tirtos dozés Zubsolv ekspozicijos.

Buprenorfinas

Absorbcija

Pavartojus buprenorfing per burng, plonosiose zarnose ir kepenyse pirminio metabolizmo metu jvyksta
buprenorfino N-dealkilinimas ir konjugacija su gliukurono raigstimi. Tod¢l §io vaistinio preparato
vartojimas per burng néra tinkamas.

Yra nedideliy trijy mazesniy stiprumy formy (2,9/0,71 mg, 1,4/0,36 mg ir 0,7/0,18 mg)buprenorfino dozés
proporcingumo ekspozicijos rodikliy nukrypimy bei nukrypimy nuo griezto sudéties proporcingumo,
palyginti su trimis didesnio stiprumo formomis. Todél vietoje bet kurios is trijy didesniy Zubsolv dozés
farmaciniy formy negalima vartoti kartotiniy trijy mazesniy Zubsolvdozés farmaciniy formy.

Pavartojus preparato po liezuviu, didziausia koncentracija kraujo plazmoje susidaro praéjus apytiksliai 90
minuciy. Didinant po liezuviu vartojamo buprenorfino / naloksono doze, buprenorfino kiekis kraujo
plazmoje didéjo. Buprenorfino C,,, ir AUC didéja didinant dozg, tac¢iau didéja maziau, negu didinama
dozé (didéjimas néra proporcingas dozei).

Pasiskirstymas
Po absorbcijos vyksta greitas buprenorfino pasiskirstymas (pusinio pasiskirstymo laikas yra nuo 2 iki 5
valandy).

Buprenorfinas yra labai lipofiliskas, todél greitai prasiskverbia pro kraujo ir smegeny barjera.
Mazdaug 96 % buprenorfino jungiasi su baltymais, pirmiausia su alfa ir beta globulinu.

Biotransformacija

Buprenorfinas daugiausia metabolizuojamas kepeny mikrosominiam CYP3A4 vykdant N-dealkilinima.
Pirminé molekulé¢ ir pagrindinis dealkilintas metabolitas norbuprenorfinas toliau gliukuronidinami.
Norbuprenorfinas prisijungia prie opioidy receptoriy in vitro, ta¢iau nezinoma, ar norbuprenorfinas
prisideda prie bendro buprenorfino / naloksono poveikio.

Eliminacija
Buprenorfino pasisalinimas yra bi- ar tri-eksponentinis, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos i§ plazmos
laikas yra 32 valandos.

Buprenorfinas pasisalina su iSmatomis (~70 %), su tulzimi i$siskyrusiy konjuguoty su gliukurono ragstimi
metabolity pavidalu, kita dalis (~ 30 %) i$skiriama su §lapimu.

Naloksonas

Absorbcija

Vartojant buprenorfing / naloksong po liezuviu, naloksono koncentracija kraujo plazmoje yra maza ir
greitai maz¢ja. Didziausia vidutiné naloksono koncentracija plazmoje buvo per maza, kad biity galima
pvertinti proporcinguma dozei. Nenustatyta, kad naloksonas veikty buprenorfino farmakokinetika.

Pasiskirstymas
Mazdaug 45 % naloksono jungiasi su baltymais, pirmiausia su albuminu.

Biotransformacija

Naloksonas metabolizuojamas kepenyse, pirmiausiai vykstant konjugacijai su gliukuronidais, ir iSskiriamas
su slapimu. Naloksonas tiesiogiai gliukuronidinamas j naloksono 3-gliukuronida, taip pat ji veikia N-
dealkilinamas ir 6-okso grupés redukcija.
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Eliminacija
Naloksonas iSsiskiria su §lapimu, vidutinis pusinés eliminacijos i§ plazmos laikas yra nuo 0,9 iki
9 valandy.

Y patingos populiacijos

Senyvi pacientai
Duomeny apie vaistinio preparato farmakokinetika senyvy pacienty organizme néra.

Sutrikusi inksty funkcija

Eliminacija per inkstus turi santykinai mazg poveikj (~30 %) bendram buprenorfino / naloksono klirensui.
Dozés atsizvelgiant j inksty funkcija keisti nereikia, ta¢iau rekomenduojama biiti atsargiems skiriant
vaistinj preparatg zmonéms, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Kepeny funkcijos sutrikimo jtaka buprenorfino ir naloksono farmakokinetikai buvo istirta tyrimo po
vaistinio preparato pateikimo j rinkg metu.

2 lenteléje pateikiami klinikinio tyrimo, kuriame nustatyta vienkartinés buprenorfino /naloksono
poliezuvinés tabletés dozés ekspozicija sveikiems tiriamiesiems ir tiriamiesiems, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas, rezultatai.

2 lentelé. Kepenu funkcijos sutrikimo jtaka buprenorfino ir naloksono farmakokinetikos rodikliams,
pavartojus vaistinio preparato (lyginant su sveikaisasmenimis)

Farmakokinetikos Lengvas kepeny Vidutinio sunkumo Sunkus kepenu
parametras funkcijos sutrikimas kepeny funkcijos funkecijos sutrikimas

(Child-Pugh Kklasé A) (n = sutrikimas (Child-Pugh klasé C) (n

9) (Child-Pugh klasé =8)
BA)
(n=8)
Buprenorfinas

Crnax Padidéjo 1,2 karto Padidéjo 1,1 karto Padidéjo 1,7 karto
AUC jciutinis Panasus j kontrolinés Padidéjo 1,6 karto Padidéjo 2,8 karto

grupes

Naloksonas

Crnax Panasus j kontrolinés Padidéjo 2,7 karto Padidéjo 11,3 karto

grupés
AUC jssiutinis Sumazéjo 0,2 karto Padidéjo 3,2 karto Padidéjo 14,0 karty

Apibendrinant, buprenorfino ekspozicija kraujo plazmoje pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, padidéjo apie 3 kartus, o naloksono — 14karty.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Tyrimy Su gyviinais metu tirtas buprenorfino ir naloksono derinio @iminis toksinis ir toksinis kartotiniy
doziy (ziurkéms iki 90 dieny) poveikis. Sinergetinio toksinio poveikio sustipréjimo nestebéta.

Nepageidaujamas poveikis buvo susijes su zinomu opioidiniy agonisty ir (ar) antagonisty farmakologiniu
poveikiu.

Buprenorfino hidrochlorido ir naloksono hidrochlorido (4:1) derinys nesukélé mutacijy atliekant bakterijy
mutacijy tyrimag (Ames tyrimg) ir nesukélé klastogeninio poveikio atliekant in vitro citogenetinj tyrima su

16



zmogaus limfocitais ar intraveninj mikrobranduoliy tyrima su ziurkémis.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai, ziurkéms sugirdant buprenorfino ir naloksono (santykiu 1:1),
parodé, kad ziurkiy embrionai ztidavo vartojant bet kokia doz¢ (pasireik§davo toksinis poveikis patelei).
Maziausia tyrimams naudota buprenorfino doz¢ atitiko didziausios terapinés dozés (apskai¢iuotos mg/m?)
zmogui sukeliamg ekspozicija, 0 naloksono doz¢ atitiko 5 kartus didesng negu didziausios terapinés dozés
zmogui sukeliamg ekspozicijg. Vartojant patelei toksiskas dozes, toksinio poveikio triusiy vystymuisi
nestebéta. Be to, nestebéta teratogeninio poveikio nei ziurkéms, nei triusiams. Perinataliniy ir postnataliniy
tyrimy su buprenorfinu / naloksonu neatlikta, ta¢iau ziurkiy pateléms, gestacijos ir laktacijos laikotarpiu
vartojant dideles buprenorfino dozes, pasunkéjo jaunikliy atsivedimas (galbiait dél slopinanc¢io buprenorfino
poveikio), buvo didelis atsivesty ziurkiyjaunikliy mirStamumas ir nezZymus kai kuriy neurologiniy funkcijy
vystymosi sulétéjimas (vertinantpavirSiaus atitraukimo refleksg ir reagavimg j iSgasdinima).

Buprenorfing / naloksong duodant su maistu ziurkéms 500 ppm (milijoniniy masés daliy) ar didesnémis
dozémis sumazéjo vaisingumas (apvaisinimo daznis). 100 ppm dozé maiste (apskaic¢iuota buprenorfino
ekspozicija mazdaug 2,4 karto didesné negu ekspozicija zmogaus, vartojan¢io 17,2 mg buprenorfino /
naloksono, organizme, remiantis AUC; naloksono koncentracija kraujo plazmoje buvo mazZesné negu
nustatoma maziausia riba ziurkéms) neturéjo neigiamo poveikio pateliy vaisingumui.

Buprenorfino / naloksono kancerogeninio poveikio tyrimai buvo atlikti su ziurkémis, vartojant 7 mg/kg,

30 mg/kg ir 120 mg/kg paros dozes, kurioms esant ekspozicija buvo 3—-75 karty didesnés nei
ekvivalenti§kos Zubsolv Zmogaus po liezuviu vartojamos 11,4 mg buprenorfino paros dozés,

skaiCiuojant mg/m2. Visy doziy grupése statistiSkai reikSmingai padaugéjo gerybinés sé¢klidziy intersticiniy
(Leydig’o) lasteliy adenomos atvejy.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Manitolis (E421)

Citriny ragstis (E330)

Natrio citratas (E331)

Mikrokristaliné celiuliozé
Kroskarmeliozés natrio druska
Sukralozé

Levomentolis

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Natrio stearilfumaratas

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

0,7 mg/0,18 mg

2 metai

1,4 mg/0,36 mg

4 metai

2,9 mg/0,71 mg

3 metai
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5,7 mg/1,4 mg

4 metai

8,6 mg/2,1 mg

4 metai

11,4 mg/2,9 mg

4 metai
6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti zemesnéje Kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmeés.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

PVC/oPA/AI/PVC//AI/PET/popieriaus vaiky sunkiai atidaromy lizdiniy ploksteliy kortelés.
Pakuotés dydis: 7, 28 arba 30 poliezuviniy tableciy.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/001
EU/1/17/1233/002
EU/1/17/1233/003
EU/1/17/1233/004
EU/1/17/1233/005
EU/1/17/1233/006
EU/1/17/1233/007
EU/1/17/1233/008
EU/1/17/1233/009
EU/1/17/1233/010
EU/1/17/1233/011
EU/1/17/1233/012
EU/1/17/1233/013
EU/1/17/1233/014
EU/1/17/1233/015
EU/1/17/1233/016
EU/1/17/1233/017
EU/1/17/1233/018
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. lapkricio 10 d.
Paskutinio perregistravimo data 2022 m. liepos 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ serijy i§leidima, pavadinimas iradresas

Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto israsymo receptinis vaistinis preparatas, jsigyjamas pagal specialy recepta (zr. | priedo
[preparato charakteristiky santraukos] 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio 7

dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sgrase), kuris skelbiamas Europos vaisty
tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agenturai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo arrizikos mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

0,7 mg/0,18 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 0,7 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir 0,18 mg naloksono
(hidrochlorido dihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Poliezuviné tableté

7 poliezuvinés tabletés
28 poliezuvings tabletés
30 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti po liezuviu.

Negalima nuryti.

Laikyti tablete po liezuviu, kol istirps.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Zubsolv negali biti vartojamas pakaitomis su Kitais buprenorfinopreparatais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/001 — 30 poliezuviniy tableciy
EU/1/17/1233/007 — 7 poliezuvinés tabletés
EU/1/17/1233/008 — 28 poliezuvinés tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZUBSOLV 0,7 mg/0,18 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

0,7 mg/0,18 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot
5. KITA
Lenkti ¢ia

Nuplésti cia
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

1,4 mg/0,36 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 1,4 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir 0,36 mg naloksono
(hidrochlorido dihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Poliezuviné tableté

7 polieZzuvinés tabletés
28 poliezuvings tabletés
30 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti po liezuviu.

Negalima nuryti.

Laikyti tablete po liezuviu, kol istirps.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Zubsolv negali biti vartojamas pakaitomis su Kitais buprenorfino preparatais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/002 — 30 poliezuviniy tableciy
EU/1/17/1233/009 — 7 poliezuvinés tabletés
EU/1/17/1233/010 — 28 poliezuvinés tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZUBSOLV 1,4 mg/0,36 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

1,4 mg/0,36 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot
5. KITA
Lenkti ¢ia

Nuplésti cia
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

2,9 mg/0,71 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 2,9 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir 0,71 mg naloksono
(hidrochlorido dihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Poliezuviné tableté

7 polieZzuvinés tabletés
28 poliezuvings tabletés
30 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti po liezuviu.

Negalima nuryti.

Laikyti tablete po liezuviu, kol istirps.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Zubsolv negali biti vartojamas pakaitomis su Kitais buprenorfino preparatais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/003 — 30 poliezuviniy tableciy
EU/1/17/1233/011 — 7 poliezuvingés tabletés
EU/1/17/1233/012 — 28 polieZzuvinés tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZUBSOLV 2,9 mg/0,71 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliuidentifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

2,9 mg/0,71 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot
5. KITA
Lenkti ¢ia

Nuplésti cia
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

5,7 mg/1,4 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg poliezuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 5,7 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir 1,4 mg naloksono
(hidrochlorido dihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Poliezuviné tableté

7 polieZzuvinés tabletés
28 poliezuvings tabletés
30 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti po liezuviu.

Negalima nuryti.

Laikyti tablete po liezuviu, kol istirps.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Zubsolv negali biti vartojamas pakaitomis su Kitais buprenorfino preparatais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/004 — 30 poliezuviniy tableciy
EU/1/17/1233/013 — 7 poliezuvingés tabletés
EU/1/17/1233/014 — 28 polieZzuvinés tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZUBSOLV 5,7 mg/1,4 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

5,7 mg/1,4 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg poliezuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot
5. KITA
Lenkti ¢ia

Nuplésti cia

35



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

8,6 mg/2,1 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 8,6 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir 2,1 mg naloksono
(hidrochlorido dihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Poliezuviné tableté

7 polieZzuvinés tabletés
28 poliezuvings tabletés
30 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti po liezuviu.

Negalima nuryti.

Laikyti tablete po liezuviu, kol istirps.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Zubsolv negali biti vartojamas pakaitomis su Kitais buprenorfino preparatais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/005 — 30 poliezuviniy tableciy
EU/1/17/1233/015 — 7 poliezuvinés tabletés
EU/1/17/1233/016 — 28 polieZzuvinés tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZUBSOLV 8,6 mg/2,1 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliuidentifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:

37



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

8,6 mg/2,1 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot
5. KITA
Lenkti ¢ia

Nuplésti cia
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

11,4 mg/2,9 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-08) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje poliezuvingje tabletéje yra 11,4 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir 2,9 mg naloksono
(hidrochlorido dihidrato pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Poliezuviné tableté

7 polieZzuvinés tabletés
28 poliezuvings tabletés
30 poliezuviniy tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti po liezuviu.

Negalima nuryti.

Laikyti tablete po liezuviu, kol istirps.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Zubsolv negali biti vartojamas pakaitomis su Kitais buprenorfino preparatais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKY TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/17/1233/006 — 30 poliezuviniy tableciy
EU/1/17/1233/017 — 7 poliezuvinés tabletés
EU/1/17/1233/018 — 28 polieZzuvinés tabletés

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ZUBSOLV 11,4 mg/2,9 mg

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIY PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

11,4 mg/2,9 mg STIPRUMO PAKUOTES PO 7, 28 IR 30 TABLECIU

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot
5. KITA
Lenkti ¢ia

Nuplésti cia
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B. PAKUOTES LAPELIS

42



Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg polieZuvinés tabletés
Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg polieZuvinés tabletés
Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg polieZuvinés tabletés
Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg poliezuvinés tabletés
Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinés tabletés
Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg polieZuvinés tabletés
buprenorfinas / naloksonas

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite $io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja
arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Zubsolv ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Zubsolv
Kaip vartoti Zubsolv

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Zubsolv

Pakuotés turinys ir kita informacija

ok~ wnE

1. Kas yra Zubsolv ir kam jis vartojamas

Zubsolv sudétyje yra veikliyjy medziagy buprenorfino ir naloksono. Zubsolv vartojamas gydyti pacientus,
priklausomus nuo opioidy (narkotiky), pvz., heroino ar morfino, kurie sutiko gydytis nuo savo
priklausomybés. Zubsolv vartojamas suaugusiesiems ir vyresniems kaip 15 metyamziaus paaugliams,
kuriems jau yra taikomos medicininés, socialinés ir psichologinés priemonés.

Kaip veikia Zubsolv
Tabletéje yra buprenorfino, kuris gydo priklausomybe nuo opioidy (narkotiky). Joje taip pat yra naloksono,
vartojamo norint atpratinti nuo piktnaudziavimo Siuo vaistu svirks¢iant j vena.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Zubsolv

Zubsolv vartoti negalima:

- jeigu yra alergija buprenorfinui, naloksonui arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos
i$vardytos 6 skyriuje),

- jeigu yra sunkiy kvépavimo sutrikimy,

- jeigu yra sunkiy kepeny sutrikimuy,

- jeigu Jums yra alkoholiné intoksikacija arba alkoholio sukeltas drebulys, prakaitavimas, nerimas,
minciy susipainiojimas ar haliucinacijos,

- jeigu vartojate naltreksong ar nalmefeng priklausomybés nuo alkoholio ar opioidy gydymui.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

o Netinkamas vartojimas, piktnaudziavimas ir vartojimo nurodymuy nesilaikymas
Jei Zubsolv vartojamas netinkamai ($virks¢iant j vena), galimi sunkios infekcijos atvejai, kurie gali baigtis
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mirtimi.

Kai kurie zmonés, piktnaudziaujantys receptiniais vaistais, gali noréti §j vaista pasisavinti, todél jj reikia
laikyti saugioje vietoje, kad jo nepavogty (zr. 5 skyriy). Draudziama duoti $io vaisto kam nors kitam. Jis
gali sukelti mirtj arba kitaip pakenkti.

. Kvépavimo sutrikimai (taip pat Zr. ,,Zubsolv vartoti negalima” anksc¢iau)

Kai kurie zmonés miré dél kvépavimo nepakankamumo (nesugebéjimo kvépuoti), nes jie piktnaudziavo
§iuo vaistu arba jj vartojo kartu su kitais centring nervy sistemg slopinanéiais preparatais, pvz., alkoholiu,
benzodiazepinais (raminamaisiais) ar kitais opioidais.

Sis vaistas turi bati atsargiai skiriamas pacientams, turintiems kvépavimo sutrikimy.

Sis vaistas gali sukelti sunky, galimai mirting, kvépavimo slopinima (slopina gebéjima kvépuoti) vaikams
ar priklausomybés opioidams neturintiems zmonéms, netycia ar ty€ia jo pavartojusiems.

o Mieguistumas
Sis vaistas gali sukelti mieguistumg, ypac jei vartojamas kartu su alkoholiu ar centring nervy sistema
slopinan¢iais preparatais (pvz., trankviliantais, raminamaisiais armigdomaisiais).

. Priklausomybé
Sis vaistas gali sukelti priklausomybe.

o Kepenuy pazZeidimas

Buvo pranesta apie kepeny pazeidimo atvejus pavartojus buprenorfino / naloksono, ypa¢ kaivaistu buvo
piktnaudziaujama. Taip gali nutikti ir dél virusiniy infekcijy (Iétinio hepatito C), piktnaudziavimo
alkoholiu, anoreksijos ar kity vaisty, galinéiy paZeisti kepenis, vartojimo (zr. 4 skyriy). Siekdamas stebéti
Jusy kepeny bikle, gydytojas gali nurodyti reguliariai atlikti kraujo tyrimus. Prie§ pradédami vartoti
Zubsolv, pasakykite gydytojui, jeigu Jums yra bet kokiy kepeny sutrikimuy.

o Abstinencijos simptomai

Sis vaistas gali sukelti abstinencijos simptomus, jei jj vartosite pra¢jus maziau negu $esioms valandoms po
trumpalaikio veikimo opioido (pvz., morfino, heroino) ar maziau negu 24 valandoms po ilgalaikio veikimo
opioido (pvz., metadono) vartojimo.

Zubsolv gali sukelti abstinencijos simptomus, jei jo vartojimg nutrauksitestaiga.

o Kraujospiudis
Vartojant §j vaista gali staiga sumazéti kraujospuidis, todél greitai atsistoje i§ gulimos ar sédimos padéties
galite pajusti svaigulj.

. Su miegu susije¢ kvépavimo sutrikimai

Zubsolv gali sukelti su miegu susijusius kvépavimo sutrikimus, tokius kaip miego apnéja (kvépavimo
pauzés miego metu), ir su miegu susijusig hipoksemija (mazas deguonies kiekis kraujyje). Simptomai gali
biti kvépavimo pauzés miego metu, prabudimas naktj dél dusulio, miego palaikymo sunkumai ar per
didelis mieguistumas dienos metu. Jei Jus ar kitas asmuo pastebite Siuos simptomus, kreipkités j gydytoja.
Gydytojas gali nuspresti sumazinti doze.

o Vaikams ir paaugliams
Jeigu esate jaunesni kaip 18 mety, gydytojas gali Jus atidZiau stebéti. Jaunesniems kaip 15 mety asmenims
Sio vaisto vartoti negalima.

o Nesusijusiy ligu diagnozavimas
Sis vaistas gali slopinti skausmo simptomus, galinéius padéti diagnozuoti kai kurias ligas. Jei Jas vartojate
§j vaistg, nepamirskite apie tai pasakyti savo gydytojui.

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti Zubsolv, jeigu:

) jums nustatyta depresija arba kitos ligos, kurios gydomos antidepresantais.
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Siuos vaistus vartojant kartu su Zubsolv, gali pasireiksti serotonino sindromas — buklé, kuri gali kelti
grésme gyvybei (Zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Zubsolv*),

sergate inksty liga,

neseniai patyréte galvos traumg ar sirgote galvos smegeny liga,

yra sumazgjes kraujospiidis, padidéjusi prostata arba slapinimosi sunkumy dél $laplés susiauréjimo,
yra susilpnéjusi skydliaukés veikla (tai gali sukelti nuovargj ar kiino svorio didéjima),

yra susilpnéjusi antinks¢iy veikla (pvz., sergate Adisono liga),

yra tulzies sistemos (pvz., tulzies puslés, tulzies lataky) sutrikimy,

esate senyvo amziaus,

esate nusilpe.

Kiti vaistai ir Zubsolv
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Kai kurie kiti vaistai gali sustiprinti Salutinj Zubsolv poveikj ir kartais sukelti labai sunkiy reakcijy.
Vartodami Zubsolv, nepasitar¢ su gydytoju negerkite jokiy kity vaisty, ypac:

antidepresanty, kaip antai moklobemido, tranilcipromino, citalopramo, escitalopramo,

fluoksetino, fluvoksamino, paroksetino, sertralino, duloksetino, venlafaksino, amitriptilino,

doksepino arba trimipramino. Sie vaistai gali saveikauti su Zubsolv ir Jums gali pasireiksti tokie
simptomai, kaip nevalingas, ritmiskas raumeny, jskaitant raumenis, kurie kontroliuoja akiy judesius,
susitraukingjimas, sujaudinimas, haliucinacijos, koma, gausus prakaitavimas, tremoras, pernelyg
sustipréje refleksai, padidéjes raumeny tonusas, virs 38 °C pakilusi kiino temperatiira. Pajutus tokius
simptomus, reikia kreiptis j gydytoja;

naltreksono ir nalmefeno (vaisty, vartojamy priklausomybéms gydyti), nes jie galipanaikinti

Zubsolv gydomajj poveikj. Siy vaisty negalima vartoti tuo pat metu su Zubsolv, nes galite patirti

iminj ilgalaikés ir stiprios opioidy abstinencijos simptomy priepuolj;

benzodiazepiny (vartojamy nerimo ir miego sutrikimams gydyti), tokiy kaip diazepamas,

temazepamas, alprazolamas. Kartu vartojant Zubsolv ir raminamuosius vaistus, tokius kaip

benzodiazepinai ar panasis vaistai, padidéja mieguistumo, pasunkéjusio kvépavimo (kvépavimo
slopinimo), komos rizika ir gali kilti pavojus gyvybei. Dél Sios priezasties vartojima kartu reikia
apsvarstyti tik tada, kai néra kity gydymo varianty. Taciau jei gydytojas skiria Zubsolv kartu su
raminamaisiais vaistais, gydytojas turi apriboti kartu vartojamo vaisto dozg ir gydymo trukmeg.

Pasakykite gydytojui apie visus raminamuosius vaistus, kuriuos vartojate, ir atidziai laikykités

gydytojo doziy rekomendacijy. Gali bati naudinga informuoti draugus ar giminaicius, kad jie Zinoty

apie pirmiau i§vardytus pozymius ir simptomus. Pajute tokius simptomus, kreipkités | gydytoja;
gabapentino arba pregabalino epilepsijai arba nervy sutrikimy sukeltam skausmui (neuropatiniam
skausmui) gydyti;

kity vaisty, kurie gali sukelti mieguistumg ir kurie vartojami tokioms bukléms kaip nerimas,

nemiga, traukuliai, skausmas ir kiti psichikos sutrikimai, gydyti. Sie vaistai sumazina budruma, todél

gali biiti pavojinga vairuoti ar valdyti mechanizmus. Taip pat jie gali slopinti centring nervy sistemag

(toks poveikis yra labai sunkus). Minéty vaisty pavyzdziai nurodyti toliau:

- kiti vaistai, kuriy sudétyje yra opioidy, tokiy kaip metadonas, tam tikri skausmg malSinantysir
kosulj slopinantys vaistai,

- kai kurie antidepresantai (vartojami depresijai gydyti), tokie kaip izokarboksazidas, fenelzinas,
selegilinas, tranilciprominas, valproatas ir monoaminooksidazés inhibitoriai (MAOI), kurie
gali sustiprinti Sio vaisto poveik]j,

- slopinamajj poveikj sukeliantys H; receptoriy antagonistai (vartojami alerginéms reakcijoms
gydyti), tokie kaip difenhidraminas ir chlorfenaminas,

- barbitiiratai (vartojami miegui pagerinti ar slopinimui), tokie kaip fenobarbitalis,
sekobarbitalis,

- trankviliantai (vartojami miegui pagerinti ar slopinimui), tokie kaip chloralio hidratas;

- klonidinas (vartojamas padidéjusiam kraujospiidziui mazinti) ir pana$ts vaistiniai preparatai,
kurie gali pailginti Sio vaisto veikima;

antiretrovirusiniai vaistai (vartojami ZIV gydyti), tokie kaip ritonarivas, nelfinaviras, indinaviras,

gali sustiprinti §io vaisto veikima;

kai kurie priesgrybeliniai vaistai (vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti), tokie kaip

ketokonazolas, itrakonazolas, ir tam tikri antibiotikai gali pailginti $io vaisto veikima;
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o kai kurie vaistai gali sumazinti Zubsolv poveikj. Tarp jy yra vaistai, vartojami epilepsijai gydyti
(tokie kaip karbamazepinas ir fenitoinas), taip pat vaistai, vartojami tuberkuliozei gydyti
(rifampicinas).

Zubsolv vartojimas su maistu, gérimais ir alkoholiu

Alkoholis, vartojamas kartu su Zubsolv, gali sustiprinti mieguistumg ir padidinti kvépavimo
nepakankamumo rizika. Nevartokite Zubsolv kartu su alkoholiu. Jas neturite ryti ar valgyti bei gerti bet
kokio gérimo, kol tableté néra iki galo istirpusi.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Su Zubsolv vartojimu susijusi rizika né$¢ioms moterims nezinoma. Pasakykite gydytojui, jei esate néscia ar
planuojate pastoti. Gydytojas nuspres, ar toliau testi gydyma Kitais vaistais.

Vartojami néStumo metu, ypac vélyvuoju jo laikotarpiu, tokie vaistai kaip Zubsolv gali sukelti naujagimio
abstinencijos simptomus, tarp jy ir kvépavimo sutrikimus. Tai gali pasireiksti per kelias dienas po gimimo.

Vartodama §j vaista nezindykite kiidikio, nes Zubsolv patenka | motinospiena.
Prie$ vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arbavaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Zubsolv gali sukelti mieguistuma, galvos svaigimg arba sutrikdyti Jisy mastyma. Tai dazniau gali
pasireiksti pirmosiomis gydymo savaitémis, kada yra kei¢iama dozé, bet taip pat gali pasireiksti, jei kartu
su Zubsolv vartojate alkoholj ar kitus raminamuosius vaistus. Nevairuokite, nenaudokite jrankiy,
nevaldykite mechanizmy ar nesiimkite kity galin¢iy sukelti pavojy veiksmy, kol nezinote, kaip Jus veikia
Sis vaistas.

Zubsolv sudétyje yra natrio
Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Zubsolv

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

oy —

Jusy gydytojas nustatys Jums tinkama dozg¢. Gydymo metu gydytojas, atsizvelgdamas j Jisy reakcijg i
vaistg, doze gali koreguoti.

Gydymo pradzia
Rekomenduojama pradiné paros dozé suaugusiesiems ir vyresniems kaip 15 mety paaugliams yra:

- viena Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg tableté kiekviena dieng arba
- viena Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg tableté kiekvieng dieng.

Papildomai dar viena Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg arba 2,9 mg/0,71 mg tableté gali buti paskirta 1-aja diena,
priklausomai nuo Jusy poreikiy.

Jusy gydytojas gali skirti ir kity stiprumy Vvaisto, jis nuspres, koks gydymas Jums geriausias. Gali bati
skiriamas skirtingo stiprumo tableciy derinys, taciau Jiisy paros dozé neturi virSyti 17,2 mg buprenorfino.

Prie§ pavartojant pirmajg Zubsolv doze, turi biti aiskds abstinencijos simptomai. Gydytojas nustatys, kada
Jas busite tinkami pavartoti pirmaja Zubsolv dozg.

o Gydymo Zubsolv pradZia, esant priklausomybei nuo heroino:
Jei esate priklausomi nuo heroino ar kito trumpalaikio veikimo opioido, pirmgjg Zubsolvdoze
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turite suvartoti tada, kai pasireiskia abstinencijos simptomai, bet ne anksciau, kaip praéjus
6 valandoms po paskutinio opioidy pavartojimo.

o Gydymo Zubsolv pradZia, esant priklausomybei nuo metadono:
Jei vartojate metadong ar ilgalaikio poveikio opioida, pries$ pradedant gydyma Zubsolv, metadono
doze bty geriausia sumazinti iki mazesnés kaip 30 mg per para. Pirmoji Zubsolv dozé turi bati
suvartota tik tuomet, kai pasireiskia abstinencijos pozymiai, bet praéjus ne maziau kaip 24
valandoms po to, kai paskutinj kartg pavartotas metadonas.

Zubsolv vartojimas
o Gydytojo paskirta dozg vartokite kartg per para.

o Isimkite tablete, kaip aprasyta toliau. Lizdine plokstele atidaryKkite pries pat suvartodami dozg.
Niekada jos neatidarykite i§ anksto, nes tableté jautri drégmei.

o Padékite tabletes po lieZzuviu.
o Laikykite tabletes po liezuviu tol, kol jos visiskai iStirps.

o Table¢iy nekramtykite, nerykite, priesingu atveju vaistai neveiks ir gali pasireiksti abstinencijos
simptomai.

o Nevartokite jokio maisto ar gérimy iki tol, kol tabletés visiskai istirps. Galbiit pastebésite, kad
didzioji tabletés dalis istirpsta per 40 sekundziy, bet gali prireikti 5-10 minuciy, kol visa tableté
dings i$ burnos.

Kaip iSimti tablete iS lizdinés plokstelés

—_—

—
1. Nespauskite tabletés per folija.
2. Atpléskite vieng lizdinés plokstelés lizdg, pléSdami pagal pramusty
skyluciy linija.

. 3. Sulenkite pakuotg iSilgai punktyrinés linijos.
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4, Pléskite rodyklés kryptimi. Jei lizdiné plokstelé pazeista, iSmeskite tablete.

Dozés koregavimas ir palaikomasis gydymas

Jasy gydytojas gali padidinti Zubsolv doze, priklausomai nuo Jisy poreikiy. Jei Jums atrodo, jog Zubsolv
poveikis yra per stiprus arba per silpnas, pasitarkite su savo gydytoju ar vaistininku.

Didziausia paros dozé yra 17,2 mg.

Kai buklé pakankamai stabilizuojasi, galite sutarti su gydytoju palaipsniui mazinti doze iki mazesnés
palaikomosios dozés.

Gydymo nutraukimas
Jokiu budu nekeiskite ir nenutraukite paskirto gydymo nepasitare sugydytoju.

Priklausomai nuo Jusy biiklés, Zubsolv dozé gali toliau biiti maZinama, atidziai stebint gydytojui, kol galy
gale vaisto skyrimas gali visai bati nutrauktas.

Ka daryti pavartojus per didele Zubsolv doze

Jei Sio vaisto Jis pavartojote ar kas nors Kitas pavartojo per daug, turite nedelsiant vykti ar biti pristatytas j
skubiosios pagalbos centrg arba ligoning atitinkamam gydymui, nes Zubsolv perdozavimas gali sukelti
sunkius ir gyvybei pavojingus kvépavimosutrikimus.

Perdozavimo simptomai gali pasireiksti 1étesniu ir silpnesniu nei jprastai kvépavimu, didesniunei jprastai
mieguistumu, vyzdziy susitraukimu, sumazéjusiu kraujospadziu, pykinimu, vémimu ir (arba) neaiskia
kalba.

Pamir$us pavartoti Zubsolv
Jei praleidote doze, nedelsdami apie tai praneskite gydytojui.

Nustojus vartoti Zubsolv
Jokiu biidu nekeiskite ir nenutraukite paskirto gydymo nepasitare su gydytoju. Staigiai nutraukus gydyma
gali atsirasti abstinencijos simptomuy.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Nedelsdami pasakykite savo gydytojui ar kreipkiteés j skubiosios pagalbos skyriu, jei Jums pasireiské

toliau nurodytas sunkus salutinis poveikis:

o veido, lapy, liezuvio ar gerklés patinimas, galintis sukelti sunkuma ryti ar kvépuoti, sunkus
dilgélinis bérimas. Tai gali biiti gyvybei pavojingos alerginés reakcijos pozymiai;

o jauciatés mieguistas, nekoordinuojate judesiy, matomas vaizdas yra neaiSkus, neaiskiai kalbate,
negalite aiSkiai mastyti arba kvépavimas tampa daug létesnis nei jprasta;

o stiprus nuovargis, niez¢jimas bei odos ir akiy pageltimas. Tai gali buti kepeny pazeidimo simptomai;

) matote ar girdite nesamus dalykus (haliucinacijos).

Kitas Salutinis poveikis
Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10asmeny):
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nemiga (nesugebéjimas uzmigti),
galvos skausmas,

viduriy uzkietéjimas, pykinimas,

per smarkus prakaitavimas,

vaisto vartojimo nutraukimo sindromas.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):

1 gripa panasis simptomai, infekcija, gerklés skausmas ir skausmas ryjant, sloga,

nerimas, depresija, sumazéjgs lytinis potraukis, nervingumas, nejprastos mintys,

migrena, svaigulys, alpulys, raumeny tonuso padidéjimas, dilg¢iojimas, mieguistumas,
padidéjes asarojimas ar kitas asary i§skyrimo sutrikimas, nery$kus matymas,

kraujosptdzio padidéjimas, paraudimas,

sustipréjes kosulys,

pilvo skausmas, skrandzio veiklos sutrikimas ar kitoks nemalonus pojitis skrandzio srityje,
viduriavimas, viduriy piitimas, vémimas,

iSbérimas, niez¢jimas, dilgéling,

nugaros skausmas, sgnariy skausmas, raumeny skausmas, kojy méslungis (raumenyspazmas),
poky¢iai Slapime;

erekcijos pasiekimo ar palaikymo sutrikimas,

silpnumas, kratinés skausmas, Saltkrétis, kars¢iavimas, bendras negalavimas, skausmas, patinimas
(plastaky ir pédy),

sutrikusi kepeny veikla, kiino svorio mazéjimas,

o atsitiktinis susizeidimas, praradus budruma ar koordinacija.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmenuy):
o nenormaliis kraujo tyrimo rezultatai, pating limfmazgiai,
o nejprasti sapnai, susijaudinimas, susidoméjimo praradimas, depersonalizacija

(saves nesuvokimas), priklausomybé nuo vaisto, pernelyg gera savijauta, priesiskumas,
o amnezija (atminties sutrikimas), konvulsijos (traukuliai), kalbos sutrikimas, drebulys,
o akies uzdegimas ar infekcija, susiauréje vyzdziai,
daznas ar retas Sirdies plakimas, miokardo infarktas (Sirdies smiigis), Sirdies plakimo
pojiitis, verzimas krutinéje,

o sumazgjes kraujospudis,

) astma, dusulys, ziovulys,

o burnos skausmas ir iSopéjimas, liezuvio spalvos pokyciai,

) spuogai, plauky slinkimas, odos sausmé ir pleiskanojimas, odos mazgeliai,

o sgnariy uzdegimas,

o baltymas §lapime, Slapimo taky infekcija, sunkumas Slapintis, skausmingas ar
pasunkeéjes Slapinimasis, kraujas Slapime, inksty akmenlige,

o meénesiniy ciklo sutrikimas ar su makstimi susije negalavimai, ejakuliacijos sutrikimas,

o jautrumas karsciui ar $aliui,

o Silumos smugis,

o per didelis raumeny aktyvumas,

o apetito praradimas.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskaitiuotas pagal turimus duomenis):

o létas arba apsunkintas kvépavimas,

o danty éduonis,

o kepeny pazeidimas su gelta arba be jos,

o haliucinacijos,

. veido ir gerklés patinimas arba gyvybei pavojingos alerginés reakcijos,

o smegeny funkcijos silpnéjimas, kuris yra sunki kepeny ligos komplikacija,

o kraujospiidzio sumazéjimas keiciant kiino padétj i§ sédimos ar gulimos j stovima,

. iminis abstinencijos sindromas, pasireiskiantis, jei vaistas pradétas vartoti

nepraéjus pakankamai laiko nuo nelegaliy opioidy vartojimo,

o abstinencijos sindromas naujagimiams.
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Netinkamas $io vaisto vartojimas (suleidimas) gali sukelti abstinencijos simptomus, infekcijas, kitas odos
reakcijas ir galimai sunky kepeny sutrikima (zr. 2 skyriy ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés”).

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojuiarba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gautidaugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Zubsolv
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje. Sis vaistas gali labai pakenkti ir

sukelti grésme gyvybei Zmonéms, kurie jj gali pavartoti netyéia arba tycia, kai jis nebuvo jiems
paskirtas.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °Ctemperatiroje.
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmeés.

Zmonés, piktnaudziaujantys receptiniais vaistais, gali noréti pasisavinti Zubsolv. Norédami apsisaugoti nuo
vagys¢iy, vaistg laikykite saugioje vietoje.

Lizdines ploksteles laikykite saugioje vietoje.
Neatpléskite lizdinés plokstelés i§ anksto.
Nevartokite $io vaisto matant vaikams.

Nety¢ia nurijus vaistg arba manant, kad jj nurijo kitas asmuo, butina nedelsiant kreiptis j skubiosios
medicinos pagalbos skyriy.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugotiaplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Zubsolv sudétis

Veikliosios medziagos yra buprenorfinas ir naloksonas.

Kiekvienoje 0,7 mg/0,18 mg poliezuvingje tabletéje yra 0,7 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
0,18 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Kiekvienoje 1,4 mg/0,36 mg poliezuvingje tabletéje yra 1,4 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
0,36 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Kiekvienoje 2,9 mg/0,71 mg polieZzuvinéje tabletéje yra 2,9 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
0,71 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Kiekvienoje 5,7 mg/1,4 mg poliezuvinéje tabletéje yra 5,7 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
1,4 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Kiekvienoje 8,6 mg/2,1 mg poliezuvinéje tabletéje yra 8,6 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
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2,1 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Kiekvienoje 11,4 mg/2,9 mg polieZzuvingje tabletéje yra 11,4 mg buprenorfino (hidrochlorido pavidalu) ir
2,9 mg naloksono (hidrochlorido dihidrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra manitolis, citriny rtigstis, natrio citratas, mikrokristaliné celiulioze,
kroskarmeliozés natrio druska, sukralozé, levomentolis, bevandenis koloidinis silicio dioksidas ir natrio

stearilfumaratas (Zr. 2 skyriuje ,,Zubsolv sudétyje yra natrio®).

Zubsolv iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Zubsolv yra tiekiamas Sesiy skirtingy stiprumuy, jos skiriasi forma ir jspaustu jrasu:

Zubsolv tabletés
stiprumas

(buprenorfinas / naloksonas)

Zubsolv tabletés
aprasymas

Ant Zubsolv
tabletés ispaustas
irasas

ISvaizda

0,7 mg/ 0,18 mg

Balta arba beveik balta,
ovali, 6,8 mmi ilgio ir
4.0 mm plodio tableté

... 7 vienoje
puséje

e

kapsulés formos,
10,3 mm ilgio ir 8,2 mm

plocio tableté

puséje

1,4mg/ 0,36 mg Balta arba beveik balta, ,, 1.4 vienoje .
trikampé tableté, kurios puséje //
pagrindas 7,2 mm, o

2,9mg/0,71 mg Balta arba beveik balta, D | ,,2.9“ vienoje g
formos, 7,3 mm auks¢io ir | puséje L7 ]
5,65 mm plocio tableté

5,7mg/1,4mg Balta arba beveik ,,5.7¢ vienoje Ca
balta, apvali 7 mm puséje 3)
skersmens tableté :

8,6 mg/2,1mg Balta arba beveik balta, ,»8.6° vienoje
deimanto formos, puséje 8¢
9,5 mm ilgio ir 8,2 mm /

11,4mg/2,9mg Balta arba beveik balta, ,»11.4“vienoje

Zubsolv tiekiamas lizdinémis plokstelémis po 7, 28 arba 30 poliezuviniy table¢iy.
Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n

Edifici Est, 6a planta
08039 Barcelona
Ispanija

Gamintojas
Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Svedija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

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