ANEXA|

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

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

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual de 0,7 mg/0,18 mg contine buprenorfina 0,7 mg (sub formade
clorhidrat) si naloxona 0,18 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual de 1,4 mg/0,36 mg contine buprenorfina 1,4 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 0,36 mg de (sub forma de clorhidratdihidrat).

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual de 2,9 mg/0,71 mg contine buprenorfina 2,9 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 0,71 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual de 5,7 mg/1,4 mg contine buprenorfina 5,7 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 1,4 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Zubsolv 8.6 mg/2,1 mg comprimate sublinguale

Fiecare comprimat sublingual de 8,6 mg/2,1 mg contine buprenorfina 8,6 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 2,1 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg comprimate sublinquale

Fiecare comprimat sublingual de 11,4 mg/2,9 mg contine buprenorfina 11,4 mg (sub formade
clorhidrat) si naloxona 2,9 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat sublingual

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg comprimate sublinguale

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, de forma ovala, cu lungimea de 6,8 mm si latimea
de 4,0 mm, marcat cu ,,.7” pe o fata.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg comprimate sublinguale

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, de forma triunghiulara, cu baza de 7,2 mm si
inaltimea de 6,9 mm, marcat cu ,,1.4” pe o fata.



Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg comprimate sublinguale

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, de forma literei D, cu inaltimea de 7,3 mm si
latimea de 5,65 mm, marcat cu ,,2.9” pe o fata.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg comprimate sublinguale

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, de forma rotunda, cu diametrul de 7 mm, marcat cu
»D.77 pe o fata.

Zubsolv 8.6 mg/2,1 mg comprimate sublinguale

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, cu forma de romb, cu lungimea de 9,5 mm si
latimea de 8,2 mm, marcat cu ,,8.6” pe o fata.

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg comprimate sublinguale

Comprimat de culoare alba pana la aproape alba, cu forma de capsula, cu lungimea de 10,3 mm si
latimea de 8,2 mm, marcat cu ,,11.4” pe o fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de substitutie pentru dependenta de opioide, in cadrul unui tratament medical, socialsi
psihologic. Scopul asociat componentei naloxona este acela de a descuraja utilizarea intravenoasa
necorespunzatoare. Zubsolv este indicat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani, care
sunt de acord sa fie tratati pentru adictie.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in gestionarea
dependentei/adictiei de opioide.

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza de buprenorfina, deoarece diferitele
fie diferita intre medicamente. Dupa ce a fost identificatd doza adecvata pentru un pacient, cuun
medicament pe baza de buprenorfind, medicament respectiv nu trebuie schimbat cu alt medicament.

Daca la un pacient se efectueaza conversia de la un medicament pe baza de buprenorfinasau
buprenorfina si naloxona la altul, pot fi necesare ajustari ale dozei din cauza diferentelor potentiale de
biodisponibilitate (vezi pct. 4.4 5i5.2).

Nu este recomandata utilizarea de multipli ai celor trei forme farmaceutice cu doze mai scazuteale
Zubsolv pentru a substitui vreuna dintre cele trei forme farmaceutice cu doze mai crescute (de
exemplu Tn cazuri in care nu sunt disponibile temporar forme farmaceutice cu doze mai crescute)
(vezi pct. 5.2).

Precautii care trebuie luate inainte de inductie

Inainte de initierea tratamentului, trebuie luat in considerare tipul de opioid pentru careexista
dependenta (si anume opioid cu duratd lunga sau scurta de actiune), timpul de la ultima utilizare a
opioidului si gradul dependentei de opioid. Pentru a evita precipitarea sevrajului, tratamentul de
inductie cu buprenorfind/naloxona sau buprenorfina trebuie administrat numai atunci cand sunt
prezente semne obiective si clare de sevraj (de exemplu, demonstrate printr-un scor care indica sevraj
usor pana la moderat pe Scala clinica de evaluare a sevrajului la opioide, validata, COWS [Clinical
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Opioid Withdrawal Scale])

o Pentru pacientii dependenti de heroina sau opioide cu durata scurta de actiune, prima doza
de buprenorfina/naloxona trebuie luata atunci cand apar semne de sevraj, insd nu mai
devreme de 6 ore de la momentul la care pacientul a utilizat ultima data opioide.

. Pentru pacientii tratati cu metadona, doza de metadona trebuie redusa la maxim 30 mg/zi
Tnainte de inceperea terapiei cu buprenorfind/naloxona. Trebuie luat in considerare timpul lung
de injumatatire plasmatica al metadonei atunci cand se incepe administrarea de
buprenorfind/naloxona. Prima doza de buprenorfind/naloxona trebuie luata atunci cand apar
semne de sevraj, insd nu mai devreme de 24 ore de la momentul la care pacientul a utilizat
ultima datd metadona. Buprenorfina poate precipita simptomele sindromului de sevraj la
pacientii dependenti de metadona

Doze

Terapie de initiere (inductie)

Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta de peste 15 ani este de

1,4 mg/0,36 mg sau 2,9 mg/0,71 mg pe zi. Poate fi administrat suplimentar Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg
sau 2,9 mg/0,71 mg Tn prima zi, in functie de necesitatile fiecarui pacient.

In timpul initierii tratamentului, este recomandati supravegherea zilnic a administrarii, inscopul
asigurarii plasarii sublinguale corecte a dozei si al monitorizarii raspunsului pacientului la tratament,
pentru a determina ajustarea eficientd a dozei conform efectuluiclinic.

Doza de stabilizare si terapia de intretinere

In urma inductiei tratamentului din ziua 1, pacientul trebuie stabilizat rapid cu o doza de intretinere
adecvata prin titrare pentru a se atinge o doza care mentine pacientul sub tratament gi suprima
efectele de sevraj la opioide si este ghidata de reevaluarea statusului clinic si psihologic al
pacientului. Doza maxima unica zilnica nu trebuie sa depaseasca 17,2 mg de buprenorfina (de
exemplu, administrata ca 11,4 + 5,7 mg, 2 x 8,6 mg sau 3 x 5,7 mg).

In timpul terapiei de intretinere, poate fi necesara restabilizarea periodica a pacientului pe o noud
doza de intretinere ca raspuns la schimbarea nevoilor pacientului.

Concentratia de 0,7 mg/0,18 mg este destinata utilizarii in vederea adaptarii precise a dozei pentru
pacienti, in special in timpul reducerii treptate a tratamentului sau in cazul unor probleme de
tolerabilitate Tn timpul reducerii treptate adozei.

Medicii sunt incurajati sa prescrie 0 schema cu un singur comprimat, administrat o data pe zi, atunci
cand este posibil, pentru a se reduce la minimum riscul dedeturnare.

Administrare mai rar decat zilnic

Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, frecventa administrarii de Zubsolv poate fi scazuta
panila administrarea o data la doud zile a unei doze de doua ori mai mari decat doza zilnica ajustata
individual. De exemplu unui pacient stabilizat cu o doza zilnica de 8 mg/2 mg i se poate administra o
doza de 16 mg/4 mg o datd la doua zile, fara a i se administra nicio doza in celelalte zile. La unii pacienti,
dupa obtinerea unei stabilizari satisfacatoare, frecventa administrarii poate fi scazuta la o frecventa de
administrare de 3 ori pe saptamana (spre exemplu, luni, miercuri si vineri. Doza de luni si miercuri
trebuie sa fie de doud ori doza zilnica ajustatd individual, iar doza devineri trebuie sa fie de trei ori
doza zilnica ajustata individual, fara nicio doza in celelalte zile.) Totusi, doza administrata in oricare
zi nu trebuie sd depaseasca 17,2 mg de buprenorfina. S-ar putea ca pacientii care necesita o doza
zilnica ajustata > 5,7 mg buprenorfind pe zi sa considere aceasta schema ca nefiind adecvata.

Intreruperea definitivi a administrarii

Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, daca pacientul este de acord, doza poate fi redusa
treptat pana la o doza de intretinere mai scazuta; in unele cazuri favorabile, tratamentul poatefi
intrerupt. Faptul cd sunt disponibile doze de comprimat sublingual de 2 mg/0,5 mg si 8 mg/2 mg



permite o scadere treptata a dozelor. Pentru pacientii care necesitd o doza mai mica de buprenorfina,
se poate folosi comprimatul sublingual de buprenorfina 0,4 mg. Dupa intreruperea definitiva a
administrarii, pacientii trebuie monitorizati, pentru ca este posibil sarecidiveze.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei/naloxonei la pacienti cu varsta peste 65 ani nu au fost stabilite.
Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficientd hepatica

Avand 1n vedere cd este posibil ca farmacocinetica buprenorfinei/naloxonei sa fie modificatala
pacientii cu insuficientd hepatica, se recomanda doze initiale mai mici si 0 ajustare atenta a dozei la
pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderata (vezi pct. 5.2). Buprenorfina/naloxona este
contraindicata la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Insuficientd renald

Nu este necesara modificarea dozei de buprenorfina/naloxona la pacientii cu insuficienta renala. Se
recomanda prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renald severa (clearanceal
creatininei < 30 ml/minut) (vezi pct. 4.4 si5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei/naloxonei la copii cu varsta sub 15 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mod de administrare

Medicii trebuie sa isi avertizeze pacientii ca administrarea pe cale sublinguala reprezinta singura cale
eficienta si sigura pentru administrarea acestui medicament (vezi pct. 4.4). Comprimatul trebuiepus
sub limba, pana se dizolva 1n intregime. Pacientii nu trebuie sa inghita sau sa consume alimente sau
bauturi pana cand comprimatul nu se dizolvacomplet.

Zubsolv se dezintegreaza Tn mod uzual Tn decurs de 40 de secunde, insa poate dura pana la 5-
10 minute ca pacientul sa simta ca a disparut complet comprimatul dingura.

Daca este necesar mai mult de un comprimat, acestea pot fi luate toate in acelasi timp sau in doua
prize; cea de-a doua priza trebuie luata imediat dupa ce s-a dizolvat prima priza.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Insuficientd respiratorie severa. Insuficienta hepatica severa.

Alcoolism acut sau delirium tremens.

Administrarea concomitenta de antagonisti de opioide (naltrexona, nalmefend) pentru tratamentul
dependentei de alcool sau opioide.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea necorespunzatoare, abuzul sideturnarea

Buprenorfina poate fi utilizata necorespunzator sau abuziv intr-o maniera similara cu cea pentrualte
opioide, legale sau ilegale. Printre riscurile utilizarii necorespunzitoare sau abuzive a opioidelorse
numara supradozajul, raspandirea infectiilor virale cu difuziune hematogena sau a infectiilor
localizate si sistemice, detresa respiratorie si leziunile hepatice. Utilizarea necorespunzatoare a
buprenorfinei de catre alta persoana decat pacientul vizat prezintd un risc suplimentar de creare de
dependentala persoane noi care folosesc buprenorfina ca medicament principal de abuz si poate
aparea daca medicamentul este distribuit pentru utilizare ilegala direct de catre pacientul vizat sau
daca medicamentul nu este protejat impotriva furtului.
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Tratamentul sub-optimal cu buprenorfind/naloxona poate determina utilizarea necorespunzatoarea
medicamentului de catre pacient, conducand la supradozaj sau la renuntarea la tratament. Pacientul
care ia 0 doza mai mica de buprenorfina/naloxona decét cea recomandata poate continua sa raspunda
la simptomele de sevraj necontrolate, administrandu-si singur opioide, alcool sau alte hipnotice
sedative, cum sunt benzodiazepinele.

Pentru a reduce la minimum riscul de utilizare necorespunzitoare, abuz sau deturnare, trebuie luate
masuri de precautie corespunzatoare atunci cand se prescrie si se elibereaza buprenorfina, cum ar fi
evitarea prescrierii mai multor retete deodata, intr-o faza incipienta a tratamentului siefectuarea
vizitelor de urmarire pentru monitorizarea clinicd a pacientului, care sd corespundanecesitatilor
pacientului.

Combinarea buprenorfinei cu naloxona in Zubsolv are scopul de a descuraja utilizarea
necorespunzitoare sau abuzul de buprenorfina. Se preconizeaza ca utilizarea necorespunzitoare pe
cale intravenoasa sau intranazald a Zubsolv este mai putin probabild decat n cazul utilizarii exclusiv
a buprenorfinei, deoarece naloxona din Zubsolv poate precipita sevrajul persoanelor dependentede
heroind, metadona sau alti agonisti de opioide.

Tulburari de respiratie Th somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie in somn, inclusiv apnee centrald in somn (CSA) si
hipoxemie in somn. Utilizarea opiaceelor creste riscul de CSA intr-o maniera dependenta de doza. A
se lua in considerare scaderea dozei totale de opioide in cazul pacientilor care prezinta CSA.

Detresa respiratorie

Au fost raportate cateva cazuri de deces din cauza depresiei respiratorii, Tn special ih cazul incare
buprenorfina a fost utilizata in asociere cu benzodiazepine (vezi pct. 4.5) sau in cazul in care
buprenorfina nu a fost utilizata conform informatiilor de prescriere. Au fost raportate sidecese
asociate administrarii concomitente de buprenorfina si alte substante depresante cum sunt alcoolul
sau alte opioide.

Daca se administreaza buprenorfina unor persoane care nu sunt dependente de opioide, care nu
tolereaza efectele opioidelor, poate aparea detresa respiratorie potential letala.

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti care sufera de astm bronsic sau insuficienta
respiratorie (de exemplu, boala pulmonara obstructiva cronicd, cord pulmonar, rezervarespiratorie
scazuta, hipoxie, hipercapnie, detresa respiratorie pre-existenta sau cifoscolioza (curbare a coloanei
ce poate duce potential la lipsa de aer)).

Buprenorfina/naloxona poate produce detresa respiratorie severa, posibil letala, la copii sila
persoanele nedependente in cazul ingestiei accidentale sau deliberate. Pacientii trebuie avertizati sa
pastreze blisterul in sigurantd, sa nu deschida niciodata blisterul in avans, sa nu 1l lase indeména
copiilor si a altor membri ai familiei si sa nu ia acest medicament in prezenta copiilor. Tn cazul
ingestiei accidentale sau al suspiciunii de ingestie trebuie contactata imediat o unitate de primiri
urgente.

Depresia sistemului nervos central (SNC)

Buprenorfina/naloxona poate provoca somnolentd, in special daca este luata impreuna cu alcoolsau
alte substante depresante ale sistemului nervos central (cum ar fi benzodiazepine, tranchilizante,
sedative sau hipnotice, vezi pct. 4.5 si 4.7).

Riscul administririi concomitente a medicamentelor sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele Tnrudite




Utilizarea concomitenta a buprenorfinei/naloxonei si a medicamentelor sedative, cum sunt
benzodiazepinele sau medicamentele inrudite, poate determina sedare, deprimare respiratorie, coma
si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitenta cu aceste medicamente sedative trebuie
rezervata pacientilor care nu au optiuni de tratament alternative. Daca se ia decizia de a prescrie
buprenorfind/naloxona concomitent cu medicamente sedative, trebuie alese cele mai scazute doze
eficace de medicament sedativ si duratele minime de tratament posibile. Pacientii trebuie
monitorizati Indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor de deprimare respiratorie si
sedare. In acest sens, se recomanda insistent ca pacientii si persoanele care ii ingrijesc sa fie
informati pentru a fi atenti la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitenta a Zubsolv cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai
MAQO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o
afectiune care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice se justifica din punct de vedere
clinic, se recomanda observarea cu atentie a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si
al cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice,
instabilitate autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Daca se suspecteaza sindromul serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau
intreruperea tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.

Dependenta

Buprenorfina este un agonist partial al receptorului opioid p (miu), iar administrarea cronicaproduce
dependenta de tip opioid. Studiile efectuate la animale, precum si experienta clinica, au demonstrat ca
buprenorfina poate produce dependentd, insa la un nivel mai scazut comparativ cu un agonist
complet, cum este morfina.

Tntreruperea brusca a tratamentului nu este recomandata, deoarece ar putea cauza un sindrom de
sevraj care ar putea avea un debut tardiv.

Hepatita si evenimente hepatice

Au fost raportate cazuri de leziuni hepatice acute la dependentii de opioide, atét in studii clinice, cét si
in raportarile de reactii adverse In urma punerii pe piatd. Tulburarile variaza de la cresteri
asimptomatice tranzitorii ale valorilor transaminazelor hepatice pana la raportari de cazuri de
insuficienta hepatica, necroza hepatica, sindrom hepatorenal, encefalopatie hepatica si deces. In
multe cazuri, prezenta unei afectari mitocondriale pre-existente (boala genetica, anomalii ale
enzimelorhepatice, infectii cu virusul hepatitic B sau C, abuz de alcool, anorexie, utilizarea
concomitentd de alte medicamente cu potential hepatotoxic) si continuarea utilizarii de medicamente
intravenoase pot avea un rol cauzal sau favorizant. Acesti factori subiacenti trebuie luati Tn
considerare Tnainte de a prescrie buprenorfina/naloxona si in timpul tratamentului.

Atunci cand se suspecteaza un eveniment hepatic, este necesara o evaluare biologica si etiologica
suplimentara. In functie de constatiri, medicamentul poate fi intrerupt cu prudenta, astfel incét sa se
prevind aparitia simptomelor de sevraj si revenirea la utilizarea de substante ilegale. Daca se continua
tratamentul, trebuie monitorizata cu atentie functia hepatica.

Precipitarea sindromului de sevraj laopioide

Cand se incepe tratamentul cu buprenorfina/naloxona, medicul trebuie sa ia Tn considerare profilul de
agonist partial al buprenorfinei si faptul ca aceasta poate determina aparitia sindromului de sevraj la
pacientii dependenti de opioide, Tn special daca este administrata la mai putin de 6 ore de la ultima
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utilizare de heroina sau de alt opioid cu durata scurta de actiune, sau daca este administrata la mai
putin de 24 ore dupd ultima doza de metadona. Pacientii trebuie sa fie monitorizati cu atentie in
timpul perioadei de conversiea tratamentului, de la buprenorfina sau metadona la
buprenorfind/naloxona, deoarece s-auraportat sSimptome de sevraj. Pentru a evita precipitarea
simptomelor desevraj, inductia cu buprenorfina/naloxona trebuie efectuata atunci cand sunt clare
semne obiective de sevraj (vezi pct. 4.2).

Simptomele de sevraj pot fi asociate si cu o dozare sub-optimala.

Insuficientd hepatica

Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei si naloxonei au fost evaluate
ntr- un studiu efectuat dupa punerea pe piata. Avand in vedere ca si buprenorfina, si naloxonasunt
metabolizate extensiv la nivel hepatic, s-au observat concentratii plasmatice de buprenorfina si
naloxona mai mari la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si severd, comparativ cu subiectii
sanatosi. Pacientii trebuie monitorizati pentru depistarea semnelor si simptomelor de sevraj, toxicitate
sau supradozaj cu opioide precipitat, provocate de concentratiile crescute de naloxona si/sau
buprenorfina.

Inainte de initierea terapiei, se recomanda efectuarea de teste ale functiei hepatice initiale si
documentarea statusului aferent hepatitelor virale. Pacientii cu rezultat pozitiv la testele de hepatita
virald, carora li se administreaza concomitent alte medicamente (vezi pct. 4.5) si/sau cei cu disfunctii
hepatice existente prezinta risc mai ridicat de leziuni hepatice.

Se recomanda monitorizarea regulatd a functiei hepatice (vezi pct. 4.4).

Comprimatele sublinguale de Zubsolv trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu insuficienta
hepatica moderata (vezi pct. 4.3 si 5.2). Buprenorfina/naloxona este contraindicata la pacienti cu

insuficientd hepatica severa.

Insuficientd renald

Eliminarea renala poate fi prelungita, avand in vedere ca 30% din doza administrata este eliminata pe
cale renala. Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficienta renala. Se recomanda
prudenta Tn cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei <

30 ml/minut) (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Inhibitori ai CYP 3A4

Medicamentele care inhiba enzima CYP3A4 pot determina cresterea concentratiilor plasmaticede
buprenorfina. Poate fi necesara o reducere a dozei de buprenorfind/naloxona. La pacientii care
urmeaza deja tratament cu inhibitori ai CYP3A4, doza de buprenorfind/naloxona trebuie ajustata cu
atentie, deoarece pentru acesti pacienti poate fi suficientd 0 doza redusa (vezi pct. 4.5).

Efectele de clasa
Opioidele pot produce hipotensiune arteriala ortostatica la pacientii tratati in regim ambulator.

Opioidele pot determina cresterea presiunii lichidului cefalorahidian, fapt care poate duce la
convulsii, motiv pentru care opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu traumatisme
craniene, leziuni intracraniene, in alte circumstante Tn care presiunea lichidului cefalorahidian poate fi
crescuta, sau la pacientii cu un istoric de convulsii.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu hipotensiune arteriala, cu hipertrofie a prostatei
sau cu stenoza uretrala.

Mioza indusa de opioide, modificarile starii de constienta sau modificarile de perceptie a durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot complica stabilirea diagnosticului sau
evolutia clinicd a bolii concomitente.



Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mixedem, hipotiroidie sau insuficienta corticala
suprarenala (de exemplu, boala Addison).

S-a demonstrat ca opioidele determina cresterea presiunii intracoledociene si trebuie utilizate cu
precautie la pacientii cu disfunctie a tractului biliar.

Opioidele trebuie administrate cu precautie la pacientii varstnici saudebilitati.

Utilizarea concomitenta a inhibitorilor monoaminoxidazei (IMAQ) poate exacerba efectele
opioidelor, pe baza experientei cu morfina (vezi pct. 4.5).

Conversia tratamentului de la un medicament care contine buprenorfini la altul

Doza in mg poate sa difere intre medicamentele care contin buprenorfina si medicamentele nu pot fi
schimbate intre ele Tn mod direct. Prin urmare, pacientii trebuie monitorizati atunci cand se
efectueaza conversia de la un medicament care contine buprenorfina la altul, deoarece se pot observa
diferente de biodisponibilitate (vezi pct. 5.2) in unele cazuri individuale. Prin urmare, poate fi
necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Utilizare la adolescenti (cu varsta cuprinsi intre 15 si < 18 ani)

Din cauza lipsei de date la adolescenti (cu varsta cuprinsa Intre 15 si < 18 ani), pacientii din aceasta
grupa de varsta trebuie monitorizati mai indeaproape pe parcursul tratamentului.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Zubsolv nu trebuie administrat Th asociere cu:
o bauturi alcoolice sau medicamente ce contin alcool, deoarece alcoolul amplifica efectul
sedativ al buprenorfinei (vezi pct. 4.7).

Zubsolv trebuie utilizat cu prudenta in cazul administrarii concomitenteCu:

. sedative, cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele Tnrudite
Utilizarea concomitenta a opioidelor cu medicamente sedative, cum sunt benzodiazepinele sau
medicamentele inrudite, determind cresterea riscului de sedare, deprimare respiratorie, coma si
deces din cauza efectului aditiv de deprimare a SNC. Trebuie limitate doza si durata utilizarii
concomitente a medicamentelor sedative (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie preveniti ca este extrem
de periculos sa 1si autoadministreze benzodiazepine neprescrise atunci cand iau acest
medicament si trebuie, de asemenea, atentionati sa utilizeze benzodiazepine concomitent cu acest
produs doar conform instructiunilor medicului (vezi pct. 4.4).

o alte substante depresante ale sistemului nervos central, alti derivati de opioide (deexemplu,
metadona, analgezicele si antitusivele), anumite substante antidepresante, antagonisti sedativi
ai receptorilor H1, barbiturice, anxiolitice, altele decét benzodiazepinele, neurolepticele,
clonidina si substantele inrudite: aceste asocieri accentueaza depresia sistemului nervos
central. Nivelul redus al vigilentei poate face periculoasa conducerea vehiculelor si folosirea
utilajelor.

. n plus, poate fi dificil de obtinut analgezia adecvata in conditiile administrarii unui agonist
complet de opioid la pacienti carora li se administreaza buprenorfind/naloxona. Prin urmare,
exista riscul supradozarii cu un agonist complet, in special atunci cand se incearca depasirea
efectelor partial agoniste ale buprenorfinei sau atuncicénd scad concentratiile plasmatice ale
buprenorfinei.



. medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAQO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau
antidepresive triciclice, intrucét riscul de sindrom serotoninergic, o afectiune care poate pune
viata in pericol este crescut (vezi pct. 4.4).

o naltrexona si nalmefena sunt antagonisti opioizi care pot bloca efectele farmacologice ale
buprenorfinei. Administrarea concomitenta in timpul tratamentului cu buprenorfind/naloxona
este contraindicatd, ca urmare a interactiunii potential periculoase care poate precipita un
debut brusc al simptomelor prelungite si intense ale sevrajului la opioide (vezi cap. 4.3).

. inhibitori ai CYP3A4: un studiu al interactiunii dintre buprenorfina si ketoconazol (un
inhibitor potent al CYP3A4), a avut ca rezultat cresterea Cp,, si @ ASC (aria de sub curba)
ale buprenorfinei (aproximativ 50% si respectiv 70%) si intr-o masura mai mica, a
norbuprenorfinei. Pacientii tratati cu Zubsolv trebuie monitorizati cu atentie si poate fi
necesara reducerea dozei in cazul asocierii cu inhibitori potenti ai CYP3A4 (de exemplu,
inhibitoride proteazd cum sunt ritonavirul, nelfinavirul sau indinavirul sau antifungice
azolice, cum sunt ketoconazolul sau itraconazolul, antibioticele macrolide).

. inductori ai CYP3A4: Utilizarea concomitenta a inductorilor CYP3A4 cu buprenorfina poate
determina reducerea concentratiilor plasmatice de buprenorfina, determinénd un tratament
posibil sub-optimal al dependentei opioide cu buprenorfina. Se recomanda ca pacientii tratati
Cu buprenorfind/naloxona sa fie monitorizati cu atentie in cazul administrarii concomitente
de inductori (de exemplu, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicind). Poate fi
necesara ajustarea corespunzatoare a dozei de buprenorfind sau de inductor al CYP3A4.

. conform experientei cu morfina, utilizarea concomitenta a inhibitorilor
monoaminoxidazei (IMAO) poate exacerba efectele opioidelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu exista sau existd o cantitate limitata de date privind utilizarea buprenorfinei/naloxonei la femeile
gravide. Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Nu se cunoaste riscul potential pentru om.

Spre finalul sarcinii, buprenorfina poate induce detresa respiratorie la nou-nascut, chiar si dupao
perioada scurta de administrare. Administrarea pe termen lung a buprenorfinei in timpul ultimelor trei
luni de sarcina poate determina un sindrom de sevraj la nou-nascut (de exemplu, hipertonie, tremor
neonatal, agitatie neonatala, mioclonie sau convulsii). Sindromul apare in general cu o ntarziere de
cateva ore pana la cateva zile dupa nastere.

Ca urmare a timpului lung de injumatatire al buprenorfinei, la finalul sarcinii trebuie luatain
considerare monitorizarea nou-nascutului timp de cateva zile pentru a preveni riscul de detresa
respiratorie sau de sindrom de sevraj lanou-nascut.

In plus, utilizarea de buprenorfini/naloxona in timpul sarcinii trebuie evaluata de citre medic.
Buprenorfina/naloxona trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca potentialul beneficiu depaseste
riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca naloxona/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Buprenorfina
si metabolitii acesteia se excreta in laptele matern la om. La sobolan, s-a demonstrat ca
buprenorfina inhiba secretia lactata. De aceea, alaptarea trebuie intrerupta in timpul
tratamentului cu Zubsolv.

Fertilitatea

Studiile la animale au evidentiat o reducere a fertilitatii la femele in cazul unor doze mari(expunere
sistemicd > 2,4 ori fatd de expunerea la om la doza maxima recomandata de 17,2 mg de buprenorfina,

pe baza ASC) (vezi pct. 5.3).
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4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina/naloxona are influenta mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje atunci cand se administreaza pacientilor dependenti de opioide. Acest
medicament poate determina somnolenta, ameteli sau afectarea gandirii, in special in perioada de
initiere a tratamentului si de ajustare a dozei. Daca se ia Tn asociere cu alcool sau cu substante
depresante ale sistemului nervos central, este posibil ca efectul sa fie accentuat (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Pacientii trebuie atentionati privind conducerea vehiculelor sau folosirea de utilaje periculoase n
cazul in care buprenorfina/naloxona le-ar putea afecta negativ capacitatea de a se angaja in astfel de
activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cel mai frecvent raportate reactii adverse legate de acest tratament, raportate in timpul studiilor
clinice pivot, au fost constipatia si Simptomele asociate in mod frecvent cu sevrajul (adica insomnie,
cefalee, greatd, hiperhidroza si durere). Au fost considerate grave si unele raportari de convulsii,
varsaturi, diaree si valori crescute ale rezultatelor la testele functieihepatice.

Lista sub formi de tabel a reactiilor adverse

Tabelul 1 rezuma reactiile adverse raportate in urma unor studii clinice pivot, in care 342 din 472
pacienti (72,5%) au raportat reactii adverse si reactiile adverse raportate in cadrul supravegherii
ulterioare punerii pe piata.

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definita folosind conventiaurmatoare:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100),
rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse legate de tratament, raportate in studiile clinicecu
buprenorfini/naloxona si in cadrul supravegherii ulterioare punerii pe piata

Aparate, sisteme | Foarte frecvente | Frecvente Mai putin Cu frecventa
si organe frecvente necunoscuti
Infectii si infestari Gripa Infectie de tract

Infectie urinar

Faringita

Rinita Infectie vaginala
Tulburari Anemie
hematologice i Leucocitoza
limfatice Leucopenie

Limfadenopatie
Trombocitopenie

Tulburdri ale Hipersensibilitate | Soc anafilactic

sistemului

imunitar

Tulburari Inapetenta

metabolice si de Hiperglicemie

nutritie Hiperlipidemie
Hipoglicemie
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Tulburari psihice | Insomnie Anxietate Vise neobisnuite Halucinatii
Detresa Agitatie
Scaderea libido- Apatie
ului Depersonalizare
Nervozitate Dependenta de
Génduri anormale | droguri
Dispozitie
euforica
Ostilitate
Tulburari ale Durere de cap Migrena Amnezie Encefalopatie
sistemului nervos Ameteala Hiperchinezie hepatica
Hipertonie Convulsii Sincopa
Parestezie Tulburari de
Somnolenta vorbire
Tremor
Tulburari oculare Ambliopie Conjunctivita
Tulburari Mioza
lacrimale
Tulburdri acustice Vertij
si vestibulare
Tulburari Angina pectorala
cardiace Bradicardie
Infarct miocardic
Palpitatii
Tahicardie
Tulburari Hipertensiune Hipotensiune Hipotensiune
vasculare arteriala arteriald arteriala
Vasodilatatie ortostatica
Tulburari Tuse Astm Bronhospasm
respiratorii, Dispnee Detresa
toracice i Cascat respiratorie
mediastinale
Tulburari gastro- | Constipatie Dureri Ulceratie la
intestinale Greata abdominale nivelul cavitatii
Diaree bucale
Dispepsie Modificari de
Flatulenta culoare la nivelul
Virsaturi limbii
Tulburari Hepatita
hepatobiliare Hepatita acuta
Icter
Necroza hepatica
Sindrom
hepatorenal
Afectiuni cutanate | Hiperhidroza Prurit Acnee Angioedem
si ale tesutului Eruptie cutanata Alopecie
subcutanat tranzitorie Dermatita
Urticarie exfoliativa
Uscaciunea pielii
Noduli la nivelul
pieli
Tulburdri Dorsalgie Artrita
musculo- Avrtralgie
scheletice si ale Spasme
tesutului musculare
conjunctiv Mialgie
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intoxicatii §i
complicatii legate
de procedurile
utilizate

Tulburari renale Anomalii ale Albuminurie
si ale cailor urinei Disurie
urinare Hematurie
Nefrolitiaza
Retentie urinara
Tulburari ale Disfunctie erectilda | Amenoree
aparatului genital Tulburare de
si sanului ejaculare
Menoragie
Metroragie
Tulburari Sindrom de sevraj | Astenie Hipotermie Sindrom de sevraj
generale si la la substanta Durere toracica la substanta, la
nivelul locului de Frisoane nou-nascut
administrare Pirexie
Stare generala de
rau
Durere
Edem periferic
Investigatii Valori anormale Crestere a Crestere a
diagnostice ale functiei concentratiei valorilor
hepatice creatininei in transaminazelor
Scadere Tn sange
greutate
Leziuni, Leziuni Insolatie

Descrierea unor reactii adverse selectate

In cazul utilizarii intravenoase necorespunzatoare a medicamentului, unele reactii adverse sunt
atribuite mai degraba utilizarii necorespunzatoare decat medicamentului si includ reactii locale,
uneori septice (abces, celulita) si hepatita acuta potential grava, si au fost raportate si alte infectii,
cum ar fi pneumonia sau endocardita (vezi pct. 4.4).

La pacientii cu dependenta de droguri semnificativa, administrarea initiala de buprenorfina poate

produce un sindrom de sevraj similar cu cel asociat cu naloxona (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptome

Detresa respiratorie ca rezultat al depresiei sistemului nervos central este principalul simptom ce
necesita interventie Tn cazul unui supradozaj, deoarece ar putea duce la stop respirator si deces.
Semnele supradozajului pot include, de asemenea, somnolentd, ambliopie, mioza, hipotensiune
arteriala, greata, varsaturi si/sau tulburari de vorbire.

Management
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Trebuie luate masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea atenta a statusului respirator si
cardiac al pacientului. Trebuie instituit tratamentul simptomatic al depresiei respiratorii si trebuie
luate masurile standard de terapie intensiva. Trebuie asigurate o cale respiratorie accesibild si o
ventilatie asistata sau controlata a pacientului. Pacientul trebuie transferat intr-un mediu n care sunt
disponibile echipamente complete de resuscitare.

Daca pacientul vomita, trebuie luate masuri pentru a preveni aspirareavVomei.

Este recomandata utilizarea unui antagonist de opioide (cu alte cuvinte naloxona), in pofida efectului
modest pe care l-ar putea avea in ameliorarea simptomelor respiratorii determinate debuprenorfina,
comparativ cu efectele sale Tn cazul medicamentelor cu efect agonist complet pentru opioide.

Daca este utilizata naloxona, trebuie luata in considerare durata lunga de actiune a buprenorfinei
atunci cand se stabileste durata tratamentului si a supravegherii medicale necesare pentru disparitia
efectelor supradozajului. Naloxona poate fi eliminatd mai rapid decat buprenorfina, permitand
revenirea simptomelor controlate anterior ale supradozajului cu buprenorfina, astfel incat poate fi
necesara 0 perfuzare continua.

Daca perfuzarea nu este posibila poate fi necesara administrarea repetataa naloxonei. Vitezele de
perfuzare intravenoasa trebuie ajustate in functie de raspunsul pacientului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, medicamente folosite pentru
tulburari de dependenta, codul ATC: NO7BC51.

Mecanism de actiune

Buprenorfina este un agonist partial/antagonist de opioide, care se leagé de receptorii cerebrali p
(miu) si k (kappa). Activitatea sa n cadrul tratamentului de intretinere opioid este atribuita
proprietatilor sale lent reversibile in ceea ce priveste receptorii | pentru opioide care, pe o perioada
prelungita, pot minimiza nevoia de substanta a pacientilor dependenti.

Efectele de limitare a nivelului superior al agonistilor de opioide au fost observate in studii de
farmacologie clinica la pacienti dependenti de opioide.

Naloxona este un antagonist al receptorilor p pentru opioide. Cand se administreaza oral sau
sublingual Tn doze uzuale la pacientii cu sindrom de sevraj la opioide, naloxona prezinta putine efecte
farmacologice sau deloc, datorita metabolizarii sale aproape complete de prim pasaj. Totusi, cand se
administreaza intravenos la pacienti dependenti de opioide, prezenta naloxonei din Zubsolv produce
efecte antagoniste marcate cu privire la opioide si sindrom de sevraj, descurajand astfel abuzul
intravenos.

Eficacitate si siguranti clinica

Datele privind eficacitatea si siguranta buprenorfinei/naloxonei provin in primul rand dintr-unstudiu
clinic cu durata de un an, care a inclus compararea randomizata, in regim dublu-orb, cu durata de

4 saptamani a buprenorfinei/naloxonei, a buprenorfinei si a placebo, urmata de un studiu privind
siguranta cu durata de 48 saptimani efectuat cu buprenorfind/naloxona. in acest studiu, 326 subiecti
dependenti de heroina au fost randomizati (repartizati in mod aleatoriu)pentru a li se administrafie
buprenorfind/naloxona 16 mg pe zi, fie buprenorfind 16 mg pe zi, fie placebo. Pentru subiectii
randomizati la oricare dintre tratamentele active, s-a inceput cu administrarea a 8 mg de buprenorfina
in Ziua 1, urmati de 16 mg (doua comprimate de 8 mg) de buprenorfina in Ziua 2. In Ziua 3, pacientii
randomizati la administrarea de buprenorfind/naloxona au fost trecuti la comprimatul combinat.
Subiectii au fost consultati zilnic la clinica (de Iuni pana vineri) pentru administrarea dozelor si
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evaluarea eficacitatii. Pentru perioada week-end-urilor, li s-au furnizat doze pentru acasa. Comparatia
principala din studiu a fost evaluarea eficacitatii buprenorfinei si a buprenorfinei/naloxonei individual
fata de placebo. Procentajul de probe de urina recoltate de trei ori pe saptamana, care au fost negative
pentru opioide care nu apartin studiului, a fost statistic mai mare atat pentru buprenorfina/naloxona
fata de placebo (p < 0,0001), cat si pentru buprenorfina fata de placebo (p <0,0001).

Tntr-un studiu in regim dublu-orb, cu mascarea dubla a formei farmaceutice, cu grupuri paralele, care
a comparat solutia etanolicad de buprenorfina cu o substanta activa de control cu efect agonist
complet, 162 subiecti au fost randomizati pentru a li se administra solutie etanolica sublinguala de
buprenorfind de 8 mg/zi (0 doza care este aproximativ comparabila cu 0 doza de 12 mg/zi de
buprenorfind/naloxona) sau doua doze relativ mici de substanta activa de control, una dintre ele
suficient de mica pentru a servi drept alternativa la placebo, in timpul unei faze de inductie cu durata
de 3-10 zile, al unei fazede intretinere cu durata de 16 saptamani si al unei faze de dezintoxicare cu
durata de 7 saptamani. Doza de buprenorfind a fost crescutd pana la doza de intretinere pana in Ziua
3; dozele de substanta activade control au fost crescute in mod mai treptat. Pe baza nivelului de
pastrare in cadrul tratamentului sia procentajului de probe de urind recoltate de trei ori pe sdptamana,
cu rezultat negativ pentruopioide care nu apartin studiului, buprenorfina a fost mai eficienta decat
substanta de control in doza mica n ceea ce priveste pastrarea in cadrul tratamentului a persoanelor
dependente de heroina si reducerea utilizarii de catre acestea a opioidelor in timpul tratamentului.
Eficacitatea buprenorfinei, in doza de 8 mg pe zi, a fost similara cu cea a substantei active de control
in doza moderata, dar nu a fost demonstrata echivalenta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Zubsolv se dezintegreaza in mod uzual Tn decurs de 40 de secunde, insa poate dura pana la 5-
10 minute ca pacientul sa simta ca a disparut complet comprimatul dingura.

Zubsolv comprimate sublinguale prezinta o biodisponibilitate mai mare decat comprimatele
sublinguale conventionale. Prin urmare, doza in mg poate sa fie diferita intre medicamente. Zubsolv
nu poate fi schimbat cu alte medicamente care contin debuprenorfina.

Tn cadrul studiilor comparative privind biodisponibilitatea, Zubsolv 11,4/2,9 mg a prezentat o
expunere la buprenorfina echivalenta cu buprenorfind/naloxona 16/4 mg (2 x 8/2 mg), administrata
sub forma de comprimate sublinguale conventionale; cu toate acestea, Zubsolv 2 X 1,4/0,36 mga
prezentat o expunere la buprenorfina cu 20% mai redusa fata de buprenorfina/naloxona 2 x 2/0,5 mg,
administrata sub forma de comprimate sublinguale conventionale. Expunerea la naloxona nu a fost
mai crescuta fata de Zubsolv in cazul niciunui nivel dintre nivelurile de doza testate.

Buprenorfina

Absorbtie

Tn cazul administrarii pe cale orala, buprenorfina este supusi metabolizarii de prim pasaj prin N-
dezalchilare si glucuroconjugare la nivelul intestinului subtire si al ficatului. De aceea, utilizarea
acestui medicament pe cale orala esteinadecvata.

Exista mici abateri ale parametrilor expunerii privind proportionalitatea cu doza a buprenorfinei,
precum si abateri de la proportionalitatea compozitionala stricta pentru formele farmaceutice cucele
trei concentratii mai scazute (2,9/0,71, 1,4/0,36 si 0,7/0,18 mg) comparativ cu formele farmaceutice
Cu cele trei concentratii mai crescute. Prin urmare, nu trebuie utilizati multipli ai celor trei forme
farmaceutice cu doze mai scazute ale Zubsolv pentru a substitui niciuna dintre cele trei forme
farmaceutice cu doze mai crescute ale Zubsolv.

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la aproximativ 90 de minute de laadministrarea
sublinguald. Concentratiile plasmatice de buprenorfina au crescut odata cu cresterea dozei
sublingualede buprenorfina/naloxona. Atéat C,,,, Cat si ASC ale buprenorfinei au crescut odata cu
cresterea dozei, desi cresterea a fost mai mica decat proportionala cudoza.

Distributie
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Absorbtia buprenorfinei este urmata de o faza de distributie rapida (timp de injumatatire plasmatica
prin distributie intre 2 si 5 ore).

Buprenorfina este foarte lipofila, ceea ce duce la penetrarea rapida a barierei hematoencefalice.
Buprenorfina este legata in proportie de aproximativ 96% de proteine, in principal de alfa si beta
globulina.

Metabolizare

Buprenorfina este metabolizata in principal prin N-dealchilare de catre CYP3A4 microsomal hepatic.
Molecula mama si metabolitul primar dealchilat, norbuprenorfina, sunt supuse ulterior
glucuronidarii. Norbuprenorfina se leaga de receptorii opioizi in vitro; cu toate acestea, nu se stie
daca norbuprenorfina contribuie la efectul global al buprenorfinei/naloxonei.

Eliminare
Eliminarea buprenorfinei este bi- sau tri-exponentiala si prezintd un timp mediu deinjumatatire
plasmatica prin eliminare terminal de 32 ore.

Buprenorfina este excretata in fecale (~70 %) prin excretia biliara a metabolitilor glucuroconjugati,
restul (~30 %) fiind eliminata in urina.

Naloxona

Absorbtie

Tn urma administrarii pe cale sublinguala a buprenorfinei/naloxonei, concentratiile plasmatice de
naloxona sunt reduse si scad rapid. Concentratiile plasmatice medii de varf ale naloxonei au fost prea
scazute pentru a evalua proportionalitatea dozei. Nu s-a constatat ca naloxona afecteaza
farmacocinetica buprenorfinei.

Distributie
Naloxona este legata in proportie de aproximativ 45% de proteine, in principal de albumina.

Metabolizare

Naloxona este metabolizata n ficat, in special prin glucuroconjugare, si se excreta in urind. Naloxona
sufera o glucuronidare directd in naloxona 3-glucuronida, precum si o N-dealchilare si o reducere a
grupei 6-0xo.

Eliminare
Naloxona este excretata in urind, cu un timp de injumatatire mediu de eliminare din plasma cuprins

intre 0,9 si 9 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu sunt disponibile date referitoare la farmacocinetica de la pacientivarstnici.

Insuficientd renald

Eliminarea pe cale renald detine un rol relativ minor (~30%) in eliminarea totala a
buprenorfinei/naloxonei. Nu este necesara ajustarea dozei in raport cu functia renala, insase
recomanda prudenta in cazul administrarii la subiecti cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei si naloxonei au fost evaluate
ntr- un studiu efectuat dupa punerea pe piata.

Tabelul 2 rezuma rezultatele unui studiu clinic in care expunerea dupa administrarea unei doze unice

de buprenorfina/naloxona sub forma de comprimat sublingual a fost determinata la subiecti sanatosi
si la subiecti cu insuficienta hepatica.
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Tabelul 2: Efectul insuficientei hepatice asupra parametrilor de farmacocinetica ai
buprenorfinei si naloxonei in urma administrarii (modificare fata de subiectii

sanatosi)

Parametru
farmacocinetic

Insuficienta hepatica
usoara
(Clasa A conform
clasificirii Child-

Insuficienta hepatica
moderata
(Clasa B conform
clasificarii Child-

Insuficienta hepatica
severa
(Clasa C conform
clasificirii Child-

Pugh) Pugh) Pugh)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfina
Crax Crestere de 1,2 ori Crestere de 1,1 ori Crestere de 1,7 ori
ASC jimi Similar cu grupul de Crestere de 1,6 ori Crestere de 2,8 ori
control
Naloxona
Cinax Similar cu grupul de Crestere de 2,7 ori Crestere de 11,3 ori
control
ASC iima Scadere de 0,2 ori Crestere de 3,2 ori Crestere de 14,0 ori

In mod global, expunerea plasmatici la buprenorfina a crescut de aproximativ 3 ori la pacientiicu
insuficienta hepatica severa, in timp ce expunerea plasmatica la naloxona a crescut de 14 ori in cazul

insuficientei hepatice severe.

5.3 Date preclinice de siguranta

Combinatia de buprenorfina si naloxona a fost investigata in studii de toxicitate acuta si dupa doze
repetate (pana la 90 zile la sobolani), la animale. Nu s-a observat nicio amplificare sinergicéa
efectelor toxice. Reactiile adverse au fost cauzate de activitatea farmacologicd cunoscutda
substantelor cu efect agonist si/sau antagonist pentruopioide.

Asocierea (4:1) de clorhidrat de buprenorfina si clorhidrat de naloxona nu a avut niciun efect
mutagen ntr-un test de mutatii bacteriene (testul Ames), si niciun efect clastogenic intr-un test
citogeneticin vitro pe limfocite umane sau intr-un test intravenos pe micronuclei lasobolani.

Studiile asupra functiei de reproducere pentru administrarea pe cale orala de buprenorfina: naloxona
(raport 1:1) au evidentiat aparitia embrioletalitatii la sobolani, in prezenta toxicitatii materne latoate
dozele. Cea mai mica doza studiata a reprezentat expuneri multiple de 1x pentru buprenorfina si de
5x pentru naloxona, fata de doza terapeuticd maxima la om, calculata Th mg/m2. Nu s-au observat
efecte toxice asupra dezvoltarii la iepuri la doze materne toxice. Mai mult, nu au fost inregistrate
efecte teratogene nici la sobolani, nici la iepuri. Nu s-a efectuat un studiu peri-postnatal cu

buprenorfind/naloxona; totusi, administrarea pe cale orala de doze mari de buprenorfina la femele pe
parcursul gestatiei si alaptarii a dus la dificultati de parturitie (posibil ca urmare a efectului sedativ al
buprenorfinei), la o mortalitate neonatald crescuta si la o usoara intarziere in ceea ce priveste
dezvoltarea anumitor functii neurologice (reflexul de redresare pe suprafata si reflexul de tresarire) la
sobolanii nou-nascuti.

Administrarea de buprenorfind/naloxona in dieta sobolanilor, in doza de 500 ppm sau mai mare, a
determinat o reducere a fertilitatii, evidentiata prin scaderea ratelor de conceptie la femele. O doza de
100 ppm in dieta (expunerea la buprenorfina fiind estimata la aproximativ 2,4x fata de o doza la om
de 17,2 mg de buprenorfina/naloxona pe baza ASC, concentratiile plasmatice de naloxona fiind sub
limita de detectie la sobolani) nu a prezentat nicio reactie adversa asupra fertilitatiifemelelor.
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A fost efectuat un studiu de carcinogenitate la sobolani cu buprenorfind/naloxona in doze de 7, 30 si
120 mg/kg si zi, cu expunere estimata ca fiind multiplu de 3 pana la 75 de ori fatd de 0 dozd umana
sublinguala zilnica echivalenta cu Zubsolv de 11,4 mg de buprenorfina, calculata in mg/m2. In toate
grupurile de doze au fost observate cresteri semnificative statistic ale incidentei adenoamelor benigne
ale celulelor interstitiale testiculare (celule Leydig).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Manitol (E 421)

Acid citric (E 330)

Citrat de sodiu (E 331)

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Sucraloza

Levomentol

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Stearilfumarat de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

0,7 mg/0,18 mg

2 ani

1,4 mg/0,36 mg

4 ani

2,9 mg/0,71 mg

3ani

5,7 mg/1,4 mg

4 ani

8,6 mg/2,1 mg

4 ani

11,4 mg/2,9 mg

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului
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Blistere din PVC-OPA- Al- PVC/AI-PET-hartie cu inchidere securizata pentrucopii.
Dimensiuni de ambalaj cu 7, 28 sau 30 de comprimate sublinguale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 10 noiembrie 2017

Data ultimei reinnoiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXAI

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberareaseriei

Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 754 50
Suedia

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SIUTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciala si restrictiva (vezi Anexa I:
Rezumatul caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentruacest medicament sunt prezentate
in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),
mentionata la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CEsi orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn PMR-ul aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale
PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativd a raportului beneficiu/risc sauca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum a riscului).

21



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 0,7 mg /0,18 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 0,7 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
0,18 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat sublingual

7 comprimate sublinguale
28 de comprimate sublinguale
30 de comprimate sublinguale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

A nu se inghiti.

A se tine comprimatul sub limba pana la dizolvareaacestuia.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza debuprenorfina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1233/001 -

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

ZUBSOLYV 0,7 mg/0,18 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 0,7 mg /0,18 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati aici

Rupeti aici
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 1,4 mg /0,36 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 1,4 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
0,36 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat sublingual

7 comprimate sublinguale
28 de comprimate sublinguale
30 de comprimate sublinguale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

A nu se inghiti.

A se tine comprimatul sub limba pana la dizolvareaacestuia.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza debuprenorfina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1233/002 -

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

ZUBSOLYV 1,4 mg/0,36 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 1,4 mg /0,36 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati aici

Rupeti aici
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 2,9 mg /0,71 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 2,9 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
0,71 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat sublingual

7 comprimate sublinguale
28 de comprimate sublinguale
30 de comprimate sublinguale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

A nu se inghiti.

A se tine comprimatul sub limba péana la dizolvareaacestuia.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza debuprenorfina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1233/003 -

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

ZUBSOLYV 2,9 mg/0,71 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 2,9 mg /0,71 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati aici

Rupeti aici
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 5,7 mg /1,4 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 5,7 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
1,4 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat sublingual

7 comprimate sublinguale
28 de comprimate sublinguale
30 de comprimate sublinguale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

A nu se inghiti.

A se tine comprimatul sub limba pana la dizolvareaacestuia.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza debuprenorfina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1233/004 -

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

ZUBSOLYV 5,7 mg/1,4 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 5,7 mg/ 1,4 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati aici

Rupeti aici
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 8,6 mg /2,1 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 8,6 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
2,1 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat sublingual

7 comprimate sublinguale
28 de comprimate sublinguale
30 de comprimate sublinguale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

A nu se inghiti.

A se tine comprimatul sub limba péana la dizolvareaacestuia.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza debuprenorfina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1233/005 -

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII TN BRAILLE

ZUBSOLYV 8,6 mg/2,1 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 8,6 mg /2,1 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati aici

Rupeti aici
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 11,4 mg /2,9 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat sublingual contine buprenorfina 11,4 mg (sub forma de clorhidrat) si naloxona
2,9 mg (sub forma de clorhidrat dihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat sublingual

7 comprimate sublinguale
28 de comprimate sublinguale
30 de comprimate sublinguale

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Administrare sublinguala.

A nu se inghiti.

A se tine comprimatul sub limba pana la dizolvareaacestuia.

6.  ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA $I INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Zubsolv nu poate fi schimbat cu alte medicamente pe baza debuprenorfina.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1233/006 -

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII IN BRAILLE

ZUBSOLV 11,4 mg/2,9 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

AMBALAJ CU 7, 28 si 30 COMPRIMATE CU O CONCENTRATIE DE 11,4 mg /2,9 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg comprimate sublinguale
buprenorfind/naloxona

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Accord

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Pliati aici

Rupeti aici
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

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

Cititi cu atentie si Tn Tntregime acest prospect thainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati
altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Zubsolv si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti inainte sa luati Zubsolv
Cum sa luati Zubsolv

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Zubsolv

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk~ wdE

1. Ce este Zubsolv si pentru ce se utilizeaza

Zubsolv contine substantele active buprenorfina si naloxona. Zubsolv se utilizeaza pentru tratarea
dependentei de substante opioide (narcotice), cum sunt heroina sau morfina, la dependentiide
substante care sunt de acord sa fie tratati pentru dependenta lor. Zubsolv este utilizat la adulti si
adolescenti cu varsta peste 15 ani, care primesc si asistentd medicald, sociala si psihologica.

Cum functioneazia Zubsolv

Comprimatul contine buprenorfina, care este responsabild pentru tratamentul dependentei deopioide
(narcotice). Aceasta contine si naloxona, utilizata pentru descurajarea abuzului de medicament pe
cale intravenoasa.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Zubsolv

Nu luati Zubsolv:

- daci sunteti alergic la buprenorfina, naloxona sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la pct. 6)

- dacd aveti probleme grave cu respiratia

- daci aveti probleme grave cu ficatul

- daca aveti intoxicatie alcoolica sau daca aveti tremur, transpiratii, anxietate, stare de
confuzie sau halucinatii cauzate de alcool

- daca luati naltrexona sau nalmefena pentru tratamentul dependentei de alcool sau opioide
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Atentionari si precautii

J Utilizarea necorespunzitoare, abuzul si deturnarea
Pot aparea cazuri grave de infectii cu rezultat potential letal in cazul in care Zubsolv este utilizat Tn
mod necorespunzator, prin administrare intravenoasa.

Acest medicament poate fi o tinta pentru persoanele care fac abuz de medicamente eliberate pe
baza de prescriptie medicala si trebuie pastrat intr-un loc sigur pentru a-l proteja de furt (vezi
pct. 5). Nu datiacest medicament niciunei alte persoane. Acesta poate duce la deces sau le poate
dauna in alt fel.

o Probleme respiratorii (vezi si punctul ,,Nu luati Zubsolv” de mai sus)

Unele persoane au decedat din cauza insuficientei respiratorii (incapacitatea de a respira), deoarece
au utilizat in mod necorespunzator acest medicament sau l-au luat in asociere cu alte substante
depresante ale sistemului nervos central, cum sunt alcoolul, benzodiazepinele (tranchilizantele) sau
alte opioide.

Acest medicament trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu probleme respiratorii preexistente

Acest medicament poate provoca detresa respiratorie severa (capacitate redusa de a respira), posibil
letald, la copii si la persoane fara dependenta deopioide care il iau accidental sau deliberat.

o Somnolenta
Acest medicament poate provoca somnolenta, Tn special daca este luat impreuna cu alcool sau alte
substante depresante ale sistemul nervos central (cum ar fi tranchilizante, sedative sau hipnotice).

o Dependenta
Acest medicament poate crea dependenta.

o Afectarea ficatului

A fost raportata afectarea ficatului dupa administrarea de buprenorfina/naloxona, in special daca
medicamentul este utilizat necorespunzator. Aceasta ar putea fi de asemenea datorata infectiilor
virale (hepatita cronica C), abuzului de alcool, anorexiei sau utilizarii altor medicamente cu
capacitatea de a va afecta ficatul (vezi pct. 4). Pot fi efectuate de catre medicul dumneavoastra teste
de sange regulate pentru a va monitoriza starea ficatului. Tnainte de a incepe tratamentul cu
Zubsolv, spuneti medicului dumneavoastra daca aveti probleme hepatice.

) Simptome de sevraj

Acest medicament poate determina aparitia simptomelor de sevraj daca il luati la mai putin de sase
ore dupa utilizarea unui opioid cu durata scurtd de actiune (de exemplu morfina, heroind) sau la mai
putin de 24 de ore dupa utilizarea unui opioid cu durata lunga de actiune, cum este metadona.

Zubsolv poate, de asemenea, cauza simptome de sevraj daca incetati brusc sa 1l luati.

. Tensiunea arteriala
Acest medicament poate determina scaderea brusca a tensiunii arteriale, facandu-va sa va simtiti
ametit daca va ridicati prea brusc in picioare dupa ce ati stat asezat sau ntins.

. Tulburari de respiratie in somn

Zubsolv poate provoca tulburari de respiratie in somn, precum apneea in somn (pauze de respiratie in
timpul somnului) si hipoxemie in somn (un nivel scazut de oxigen in sange). Simptomele pot include
pauze de respiratie in timpul somnului, trezirea in timpul noptii din pricina respiratiei dificile,
dificultati de mentinere a somnului sau somnolenta excesiva in timpul zilei. Daca dumneavoastra sau
o alta persoana observati aceste simptome, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acesta poate lua in
considerare reducerea dozei.

o Copii si adolescenti
Este posibil sa fiti monitorizat mai atent de catre medicul dumneavoastra daca aveti varsta sub 18
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ani. Acest medicament nu trebuie luat de persoane cu varsta sub 15ani.

Diagnosticarea altor afectiuni medicale neasociate

Acest medicament poate masca simptomele de durere ce pot ajuta la diagnosticarea unor boli. Nu
uitati sa-i comunicati medicului dumneavoastra ca luati acestmedicament.

Inainte sa luati Zubsolv, adresati-vd medicului dumneavoastradaca:

aveti depresie sau alte afectiuni care sunt tratate cu antidepresive.

Utilizarea acestor medicamente impreuna cu Zubsolv poate duce la sindrom serotoninergic, o
afectiune care poate pune viata in pericol (vezi ,,Zubsolv impreuna cu alte medicamente”)
aveti probleme cu rinichii

ati avut recent un traumatism la cap sau o boala cerebrala

aveti tensiune arteriald scazuta, prostata marita sau dificultati de eliminare a urinei, dincauza
ingustarii uretrei

aveti glanda tiroida mai putin activa, ceea ce poate determina oboseala sau crestere in
greutate

glanda suprarenald nu functioneaza bine (de exemplu, boald Addison)

aveti probleme la nivelul tractului biliar (de exemplu, la nivelul vezicii biliare, al tractului
biliar)

sunteti Varstnic

sunteti debilitat

Zubsolv impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot intensifica reactiile adverse medicamente de Zubsolv si uneori potproduce
reactii foarte grave. In timpul administrarii Zubsolv nu luati alte medicamente fara a discuta mai
inti cu medicul dumneavoastra, in special:

antidepresive, de exemplu moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetind, sertralini, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina,
doxepina sau trimipramina. Aceste medicamente pot interactiona cu Zubsolv si puteti
avea simptome cum sunt contractii musculare involuntare, ritmice, inclusiv ale muschilor
care controleaza miscarile ochilor, agitatie, halucinatii, coma, transpiratie excesiva,
tremuraturi, exagerare a reflexelor, crestere a tensiunii musculare, temperatura corporala
peste 38 °C. Adresati-vd medicului dumneavoastrd cand aveti astfel de simptome.
Naltrexona si nalmefena (medicamente utilizate pentru tratarea tulburarilor de
dependentd), deoarece acestea pot Impiedica aparitia efectelor terapeutice ale Zubsolv.
Acestea nutrebuie luate Tn acelasi timp cu tratamentul cu Zubsolv deoarece puteti prezenta
un debut brusc al unor simptome de sevraj prelungite si intense.

Benzodiazepine (utilizate pentru tratarea anxietatii sau a tulburarilor de somn) cum ar fi
diazepam, temazepam, alprazolam. Utilizarea Zubsolv concomitent cu medicamente sedative,
cum sunt benzodiazepinele sau medicamentele nrudite, determina cresterea riscului de
somnolentd, dificultati de respiratie (deprimare respiratorie), coma si poate pune viata in pericol.
Din aceasta cauza, utilizarea concomitenta trebuie luata in considerare numai atunci cand nu sunt
posibile alte optiuni de tratament. Cu toate acestea, daca medicul dumneavoastra va prescrie
Zubsolv impreund cu medicamente sedative, doza si durata tratamentului concomitent trebuie
limitate de catre medicul dumneavoastra. Va rugam sa 1i spuneti medicului dumneavoastra
despre toate medicamentele sedative pe care le luati si s urmati cu strictete recomandarea
medicului privind doza. Poate fi util sd informati prietenii sau rudele pentru ca acestia sa
cunoasca semnele si simptomele de mai sus. Contactati-l pe medicul dumneavoastra atunci cand
manifestati astfel de simptome.

Alte medicamente care va pot provoca somnolenta, utilizate pentru tratarea unor boli
precum anxietatea, insomnia, convulsiile/crizele epileptice, durerea si alte tulburari mintale.
Aceste tipuri de medicamente va vor reduce gradul de vigilenta, facand dificile conducerea
de vehicule si folosirea de utilaje. Acestea pot produce, de asemenea, depresia sistemului
nervos central, fapt foarte grav. In continuare prezentam o lista de exemple ale acestor tipuri
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demedicamente:

- alte medicamente care contin opioide cum ar fi metadona, anumite analgezice si
medicamente de suprimare a tusei

- unele antidepresante (utilizate pentru tratamentul depresiei), cum ar fi izocarboxazida,
fenelzina, selegelina, tranilcipromina, valproatul si inhibitorii monoaminoxidazei
(IMAO) pot amplifica efectele acestui medicament

- antagonistii sedativi ai receptorilor H; (utilizati pentru tratarea reactiilor alergice), cum
sunt difenhidramina si clorfenamina

- barbituricele (utilizate pentru a produce somn sau sedare), cum sunt
fenobarbitalul, secobarbitalul

- tranchilizantele (utilizate pentru a produce somn sau sedare), cum este cloralhidratul

- clonidina (utilizata 1n tratarea tensiunii arteriale ridicate) si medicamentele
asociatepot accentua efectele acestui medicament

) antiretroviralele (utilizate pentru a trata HIV), cum sunt ritonavirul, nelfinavirul, indinavirul,
pot amplifica efectele acestui medicament

o unii agenti antifungici (utilizati pentru a trata infectiile fungice) cum sunt
ketoconazolul, itraconazolul si anumite antibiotice, pot prelungi efectele acestui
medicament

o unele medicamente pot reduce efectul Zubsolv. Acestea includ medicamente utilizate
pentru tratarea epilepsiei (cum sunt carbamazepina si fenitoina) si medicamente utilizate
pentru tratamentul tuberculozei (rifampicina)

Zubsolv impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Alcoolul poate amplifica somnolenta si poate creste riscul de insuficienta respiratorie daca este
luat impreuna cu Zubsolv. Nu luati Zubsolv impreuna cu alcool. Nu inghititi si nU consumati
niciun fel de alimente sau bauturi pana cand comprimatul nu este completdizolvat.

Sarcina si alaptarea

Nu se cunosc riscurile utilizarii Zubsolv la femeile gravide. Spuneti medicului dumneavoastra daca
sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va decide daca
tratamentul dumneavoastra trebuie continuat cu un medicamentalternativ.

Atunci cand sunt administrate Tn timpul sarcinii, n special in sarcinile avansate, medicamentele de
tipul Zubsolv pot produce simptome de sevraj, inclusiv probleme de respiratie ale copiluluinou-
nascut. Acestea pot aparea la cateva zile dupanastere.

Nu alaptati Tn timp ce luati acest medicament, deoarece Zubsolv trece in laptele matern.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Zubsolv poate provoca somnolenta, ameteli sau va poate afecta gdndirea. Aceasta poate aparea mai
frecvent in primele saptamanide tratament, cAnd doza este modificata, insa se poate Tntdmpla si in
cazul Tn care consumati alcool sau luati alte medicamente sedative in timp ce luati Zubsolv. Nu
conduceti vehicule, nu folositi utilaje si unelte si nu efectuati activitati periculoase pana cand nu
constatati in ce mod va afecteazaacest medicament.

Zubsolv contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doz, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Zubsolv

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.
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Tratamentul dumneavoastra este prescris si monitorizat de medici care au experienta in tratarea
dependentei de medicamente.

Medicul dumneavoastra va stabili care este cea mai potrivitd doza pentru dumneavoastra. Pe
parcursul tratamentului medicul va poate ajusta doza, in functie de raspunsul dumneavoastra.

Tnceperea tratamentului
Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani este de:

- un comprimat de Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg in fiecare zi sau
- un comprimat de Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg in fiecare zi

Poate fi administrat suplimentar un comprimat de Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sau 2,9 mg/0,71 mg in
Ziua 1, in functie de necesitatile dumneavoastra.

Sunt disponibile si alte concentratii pentru utilizarea de catre medicul dumneavoastra, care va decide
care este cel mai bun tratament pentru dumneavoastra. Acest lucru poate implica administrarea unei
asocieri de diferite concentratii, insd doza dumneavoastra zilnica trebuie sa nu depaseasca 17,2 mg
de buprenorfina.

Tnainte de a lua prima doza de Zubsolv trebuie sa manifestati semne evidente de sevraj. O evaluare
efectuata de catre medic a gradului in care sunteti pregatit pentru tratament va ajuta lastabilirea
momentului administrarii primei doze de Zubsolv.

o Inceperea tratamentului cu Zubsolv in timp ce sunteti dependent de heroina:

Daca sunteti de dependent heroina sau opioide cu durata scurta de actiune, prima dozade Zubsolv
trebuie luata atunci cand apar semne de sevraj, insa nu mai devreme de 6 ore de la momentul la care
ati utilizat ultima data opioide.

o Inceperea tratamentului cu Zubsolv in timp ce sunteti dependent de metadoni:

Daca luati metadona sau un opioid cu durata lunga de actiune, doza de metadona trebuie in mod
ideal redusa la mai putin de 30 mg/zi inainte de a incepe terapia cu Zubsolv. Prima dozade Zubsolv
trebuie luatd atunci cand apar semne de sevraj, insd nu mai devreme de 24 ore dela momentul la
care ati utilizat ultima datd metadona.

Administrarea Zubsolv
o Luati doza o data pe zi sau dupa cum v-a indicat medicul dumneavoastra, asezand
comprimatele sub limba.

o Scoateti comprimatul dupa cum se descrie mai jos. Deschideti blisterul numai imediat Tnainte
de a lua doza. Nu-1 deschideti niciodata in avans, deoarece comprimatul este sensibil la
umezeala

. Puneti comprimatele sub limba

. Tineti comprimatele sub limba pana cand se dizolva complet

o Nu mestecati si nu Inghititi comprimatele, deoarece medicamentul nu isi va face efectul sipot

aparea simptome de Sevraj

) Nu consumati niciun fel de alimente sau bauturi pana cand comprimatele nu se dizolva
complet. Cu toate ca puteti observa ca comprimatul se dezintegreaza in cea mai mare parte in
40 secunde, poate dura pana la 5-10 minute ca intregul comprimat s dispara din gura

Cum sa scoateti comprimatul din blister
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)

1. Nu impingeti comprimatul prin folie.

2. Scoateti doar o sectiune din ambalajul blister, rupand-o de-a
lungul liniei perforate.

. 3. Pliati pachetul pe linia punctata.

4. Rupeti urmand directia sagetii. Daca blisterul este deteriorat,
aruncati comprimatul.

—

Ajustarea dozei si terapia deintretinere

Medicul dumneavoastra va poate creste doza de Zubsolv, in functie de nevoile dumneavoastra.
Daca aveti impresia ca efectul Zubsolv este prea puternic sau prea slab, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului. Doza zilnicad maxima este de 17,2 ng

Dupa o perioada de tratament efectuat cu succes, puteti conveni cu medicul dumneavoastra sa
reduceti
doza 1n mod treptat la o doza de intretinere mai mica.

Tncetarea tratamentului
Nu modificati tratamentul Tn niciun fel si nu incetati tratamentul fara permisiunea medicului care va
trateaza.

Tn functie de starea dumneavoastra, doza de Zubsolv poate fi redusa In continuare, sub supraveghere
medicala atentd, in cele din urma putand fi oprita definitiv.

Dacai luati mai mult Zubsolv decit trebuie

Daca dumneavoastra luati sau altcineva ia prea mult din acest medicament, trebuie sa mergeti sau sa
fiti dus imediat la un centru sau spital de urgenta pentru a primi tratament, deoarece supradozade
Zubsolv poate produce probleme respiratorii grave si care pun viata inpericol.
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Simptomele supradozajului pot include respiratic mai lentd si mai slaba fata de normal,
somnolenta mai mare fatda de normal, reducerea dimensiunii pupilelor, scaderea tensiunii
arteriale, stare de rau, varsaturi si/sau vorbire neclara.

Daca uitati sa luati Zubsolv
Daca uitati sa luati 0 doza, spuneti medicului dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daci incetati si luati Zubsolv

Nu modificati tratamentul in niciun fel si nu incetati tratamentul fara permisiunea medicului care va
trateaza. Oprirea brusci a tratamentului poate provoca simptome desevraj.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau solicitati asistentd medicald de urgentadaca

prezentati reactii adverse grave, cum ar fi:

o umflarea fetei, a buzelor, a gurii, a limbii sau a gatului, care poate provoca dificultatide
inghitire sau respiratie, urticarie severa/eruptie similara urzicarii. Acestea ar putea fi semne
ale unei reactii alergice care poate pune viata in pericol

o senzatie de somnolenta si lipsa de coordonare, vedere incetosata, vorbire neclard,
incapacitatea de a gandi eficient sau clar, sau respiratia devine mult mai lenta decat in
mod normal pentru dumneavoastra

o oboseala severa, mancarimi insotite de ingalbenirea pielii sau a ochilor. Acestea ar putea fi
simptome ale unei afectari a ficatului
o vedeti sau auziti lucruri ireale (halucinatii)

Alte reactii adverse

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10persoane):
) insomnie (incapacitatea de a dormi)

durere de cap

constipatie, greata

transpiratii excesive

sindrom de sevraj la substanta

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
simptome similare gripei, infectie, dureri in gat si durere la inghitire, secretii nazale
anxietate, depresie, scadere a dorintei sexuale, nervozitate, ganduri anormale
migrene, ameteald, lesin, crestere a tensiunii musculare, furnicaturi, somnolenta
crestere a lacrimarii (plans) sau tulburari lacrimare, vedere incetosata
crestere a tensiunii arteriale, nrosire a fetei
agravare a tusei
durere abdominala, probleme la stomac sau alte senzatii de disconfort la nivelul
stomacului, diaree, gaze la nivelul abdomenului, varsaturi
eruptie pe piele, mancarimi, urticarie
o durere la nivelul spatelui, durere articulara, durere musculara, crampe la nivelul
picioarelor (spasm muscular)
. anomalii ale urinei
o dificultati de obtinere sau mentinere a unei erectii
. slabiciune, durere in piept, frisoane, febra, stare generala de disconfort, durere, umflare (la
nivelul mainilor si picioarelor)
o rezultate anormale ale testelor functionale hepatice, scadere in greutate
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o vatamare accidentald provocata de pierderea vigilentei sau coordonarii

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):

o rezultate anormale ale analizelor de sange, umflarea unor glande (ganglioni)

o vise anormale, agitatie, pierderea interesului, depersonalizare (nu va simtiti dumneavoastra
insiva), dependenta de medicament, stare de bine exagerata, sentimente de ostilitate
amnezie (tulburari de memorie), convulsii (crize convulsive), tulburari de vorbire, tremur
inflamatie sau infectie oculara, reducerea dimensiunii pupilelor

batai rapide sau lente ale inimii, infarct miocardic (atac de cord), palpitatii, constrictietoracica
tensiune arteriala scazuta

astm bronsic, lipsa de aer, cascat

durere si iritatii la nivelul gurii, modificari de culoare ale limbii

acnee, cadere a parului, uscaciune sau exfoliere a pielii, noduli la nivelul pielii

inflamatie a articulatiilor

proteine in urind, infectie de tract urinar, dificultati de urinare, urinare dureroasa saudificila,
sange in urina, pietre la rinichi

probleme menstruale sau vaginale, ejaculare anormala

sensibilitate la caldura sau frig

insolatie

activitate musculard excesiva

pierderea poftei de mancare

Cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din dateledisponibile):

. respiratie lenta sau dificila

. leziuni hepatice cu sau fara icter

. halucinatii

o umflarea fetei si a gatului sau reactii alergice care pun viata in pericolscadere a tensiunii

arteriale la ridicarea In picioare din pozitie asezat sau intins
sindrom brusc de sevraj provocat de luarea medicamentului prea curdnd dupa utilizareade
opioide ilegale,

) sindrom de sevraj al nou-nascutului la substanta

Utilizarea neadecvata a acestui medicament prin injectare poate provoca simptome de sevraj,
infectii,
alte reactii pe piele si probleme potential grave la ficat (vezi pct. 2, Atentionari si precautii).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V*. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea deinformatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Zubsolv

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Zubsolv poate fi o tinta pentru persoanele care fac abuz de medicamentele eliberate pe baza de

prescriptie medicala. Pastrati acest medicament intr-un loc sigur pentru a-I proteja impotriva
furtului.
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Pastrati blisterul in siguranta.
Nu deschideti niciodata blisterul in avans.
Nu luati acest medicament in prezenta copiilor.

Tn cazul ingestiei accidentale sau al suspiciunii de ingestie trebuie contactata imediat o unitate de
primiri urgente.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Zubsolv

Substantele active sunt buprenorfina gi naloxona.

Fiecare comprimat sublingual de 0,7 mg/0,18 mg contine buprenorfina 0,7 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 0,18 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Fiecare comprimat sublingual de 1,4 mg/0,36 mg contine buprenorfina 1,4 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 0,36 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Fiecare comprimat sublingual de 2,9 mg/0,71 mg contine buprenorfina 2,9 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 0,71 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Fiecare comprimat sublingual de 5,7 mg/1,4 mg contine buprenorfind 5,7 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 1,4 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Fiecare comprimat sublingual de 8,6 mg/2,1 mg contine buprenorfina 8,6 mg (sub forma de
clorhidrat) si naloxona 2,1 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Fiecare comprimat sublingual de 11,4 mg/2,9 mg contine buprenorfina 11,4 mg (sub formade
clorhidrat) si naloxona 2,9 mg (sub forma de clorhidratdihidrat).

Celelalte componente sunt manitol, acid citric, citrat de sodiu, celuloza microcristalina,
croscarmeloza sodica, sucraloza, levomentol, dioxid de siliciu coloidal anhidru si stearilfumarat de
sodiu (vezi pct. 2, ,,Zubsolv contine sodiu”).

Cum arata Zubsolv si continutul ambalajului

Zubsolv este disponibil Tn sase concentratii diferite, diferentiate dupa forma si marcaj:

Concentratia Descrierea Marcajul Aspect

comprimatului Zubsolv comprimatului Zubsolv comprimatului

(buprenorfina/naloxona) Zubsolv

0,7 mg/0,18 mg Comprimat de culoare - 1" pe o fata 2
alba pana la aproape ’j

alba, de forma ovala, cu
lungimea de 6,8 mm si

1,4 mg/0,36 mg Comprimat de culoare »1.4” pe o fata a
alba pana la aproape | /
alba, de forma ~
triunghiulara, cu baza de
7,2 mm si inaltimea de
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alba pana la aproape alba,
de forma rotunda, cu

2,9 mg/0,71 mg Comprimat de culoare »2.97 pe o fata s\
alba pana la aproape alba, /— _/ i J
de forma literei D, cu
indltimea de 7,3 mm si

5,7 mg/1,4 mg Comprimat de culoare »D.7” pe o fata

8,6 mg/2,1 mg Comprimat de culoare ,»8.6” pe o fata
alba pana la aproape alba,
cu forma de romb, cu
lungimea de 9,5 mm si

11,4 mg/2,9 mg Comprimat de culoare »11.4” pe o fata
alba pana la aproape alba,
cu forma de capsula, cu
lungimea de 10,3 mm si
latimea de 8,2 mm

Zubsolv este disponibil Tn blistere cu 7, 28 sau 30 comprimate sublinguale.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

Fabricantul
Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 754 50
Suedia

Acest prospect a fost revizuitin LL/AAAA.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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