PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mqg sublingvalne tablety

Kazda 0,7 mg/0,18 mg sublingvalna tableta obsahuje 0,7 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,18 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mqg sublingvalne tablety

Kazda 1,4 mg/0,36 mg sublingvalna tableta obsahuje 1,4 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,36 mg
naloxénu (ako chlorid, dihydrat).

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublingvalne tablety

Kazda 2,9 mg/0,71 mg sublingvalna tableta obsahuje 2,9 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,71 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).

Zubsolv 5,7 ma/1,4 mg sublingvéalne tablety

Kazda 5,7 mg/1,4 mg sublingvalna tableta obsahuje 5,7 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 1,4 mg
naloxénu (ako chlorid, dihydrat).

Zubsolv 8,6 ma/2,1 mg sublingvéalne tablety

Kazda 8,6 mg/2,1 mg sublingvalna tableta obsahuje 8,6 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 2,1 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublingvalne tablety

Kazda 11,4 mg/2,9 mg sublingvalna tableta obsahuje 11,4 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 2,9 mg
naloxénu (ako chlorid, dihydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sublingvélna tableta

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublingvalne tablety

Biela a7 takmer biela, ovalna tableta s dizkou 6,8 mm a $irkou 4,0 mm, na jednej strane s vyrazenym
oznacenim ,,.7”.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mqg sublingvalne tablety




Biela az takmer biela, trojuholnikova tableta so zakladiiou dizky 7,2 mm a vyskou 6,9 mm, na jednej
strane s vyrazenym ozna¢enim ,,1.4”.

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mqg sublingvalne tablety

Biela az takmer biela tableta v tvare pismena D s vyskou 7,3 mm a Sirkou 5,65 mm, na jednej strane s
vyrazenym oznacenim ,,2.9”.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublingvéalne tablety

Biela az takmer biela, okruhla tableta s priemerom 7 mm, na jednej strane s vyrazenym ozna¢enim
.77

Zubsolv 8,6 ma/2,1 mg sublingvéalne tablety

Biela az takmer biela tableta kosostvorcového tvaru s dizkou 9,5 mm a sirkou 8,2 mm, na jednej strane
S vyrazenym oznac¢enim ,,8.6”.

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mqg sublingvalne tablety

Biela az takmer biela tableta v tvare kapsuly s dizkou 10,3 mm a $irkou 8,2 mm, na jednej strane s
vyrazenym oznaéenim ,,11.4”.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Substituéna lie¢ba zavislosti od opioidnych liekov v rAmci medicinskej, socialnej a psychologickej
terapie. Naloxonova zlozka méa odradit’ od nevhodného intravendzneho zneuzivania. Zubsolv je
indikovany pre dospelych a dospievajucich vo veku od 15 rokov, ktori sthlasili s liecbou zavislosti.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Lie¢ba musi prebiehat’ pod dohl’'adom lekéra so sktisenost’ami s manazmentom z4vislosti/adikcie od
opioidov.

Zubsolv nemozno nahradit’ inymi liekmi obsahujdcimi buprenorfin, pretoze kazdy liek obsahujuci
buprenorfin ma ind biologickd dostupnost’. Preto rovnaka davka v mg moze byt pri kazdom lieku ina.
Ked’ sa uz zisti pre pacienta primerana davka konkrétneho lieku obsahujiceho buprenorfin, tento liek
sa nema menit’ za iny liek.

Ak sa u pacienta meni liek obsahujuci buprenorfin alebo buprenorfin a naloxén, méze byt’ nevyhnutna

Uprava davkovania vzhl'adom na potencialne rozdiely v biologickej dostupnosti (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pouzitie ndsobkov troch nizsich sil Zubsolvu ako ndhrada za zloZenie 'ubovolnej z troch vyssich sil
(napriklad v pripadoch, ked’ st liekové formy vo vyssich silach do¢asne nedostupné) sa neodporuca
(pozri cast’ 5.2).

Opatrenia pred zacatim lieCby

Pred zacatim lieCby venujte pozornost’ typu zavislosti od opioidov (t. j. dlhodobo alebo kratkodobo
posobiace opioidy), dobe od posledného uzitia opioidu a stupiia zavislosti od opioidov. Aby sa
predislo urychleniu vzniku abstinen¢nych priznakov, indukcia buprenorfinom/naloxénom alebo
buprenorfinom samostatne sa ma zacat’ vtedy, ked’ st pritomné objektivne a jasné abstinen¢né



priznaky (na zaklade skore signalizujuceho mierny az stredny abstinen¢ny syndrom podl'a schvélengj

Klinickej stupnice zavislosti od opioidov (Clinical Opioid Withdrawal Scale; COWS)).

o U pacientov zavislych od heroinu alebo kratkodobo pésobiacich opioidov sa prva davka
buprenorfinu/naloxénu musi podat’ vtedy, ked’ sa objavia prejavy abstinen¢ného syndromu, ale
nie skor ako 6 hodin po poslednom uziti davky opioidu.

o U pacientov uzivajucich metadon je potrebné pred zaciatkom terapie buprenorfinom/naloxénom
znizit’ ddvku metaddnu na maximalne 30 mg/denne. Pri za¢ati podavania
buprenorfinu/naloxénu treba vziat’ do Gvahy dlhy biologicky pol¢as metadénu. Prva davka
buprenorfinu/naloxénu sa musi podat’ az vtedy, ked’ sa objavia prejavy abstinen¢ného
syndromu, ale nie skér ako 24 hodin po poslednom uziti davky metadénu. Buprenorfin moze
vyvolat’ abstinenéné priznaky u pacientov zavislych od metadonu.

Déavkovanie

Zacatie liechy (indukcia)

Odportc¢ana zaciato¢na davka u dospelych a dospievajdcich nad 15 rokov je davka 1,4 mg/0,36 mg
alebo 2,9 mg/0,71 mg Zubsolvu denne. V zavislosti od individualnej potreby pacienta mozno v prvy
deni podat’ d’alsiu tabletu Zubsolvu 1,4 mg/0,36 mg alebo 2,9 mg/0,71 mg.

V z&ujme zabezpecenia riadneho sublingvalneho umiestnenia davky sa pri zacati liecby odporuca
kazdodenny dohl'ad nad davkovanim a sledovanie reakcie pacienta na lie¢bu, ¢o umozni usmernit’
efektivne titrovanie davky podl'a klinického G¢inku.

Stabilizacia davky a udrZiavacia liecba

Po indukcii liecby v prvy den musi byt’ pacient rychlo stabilizovany na primeranej udrziavacej davke
vytitrovanim takej davky, ktora udrzi pacienta na liecbe a potlaci abstinenéné priznaky po vysadeni
opioidu a riadi sa podl'a opakovanych posudeni klinickeho a psychologického stavu pacienta.
Maximalna jednotliva denna davka nema prekrocit’ 17,2 mg buprenorfinu (podavanu napr. ako 11,4 +
5,7 mg, 2 x 8,6 mg alebo 3 x 5,7 mg).

V priebehu udrziavacej liecby moze byt nutné pacienta opakovane nastavovat’ na novu udrziavaciu
davku podl'a meniacich sa potrieb pacienta.

Sila 0,7 mg/0,18 mg sa ma pouzivat’ na doladenie davky u pacientov hlavne pocas ukoncovania liecby
alebo pri problémoch so znaSanlivost'ou pocas titracie.

Ak je to mozné, lekéari by pri predpisovani mali uprednostiiovat’ rezim jednej tablety jedenkrat denne,
aby sa minimalizovalo riziko zneuZitia.

Davkovanie menej ako jedenkrat denne

Po uspokojivej stabilizacii sa frekvencia davkovania Zubsolvu méze znizit' na podavanie kazdy druhy
den, pri¢om davka je dvojnasobkom individualne titrovanej dennej davky. Napriklad pacient
nastaveny na dennt davku 8 mg/2 mg moéze dostavat’ 16 mg/4 mg kazdy druhy den, bez podania davky
v zvy$nych diioch. U niektorych pacientov méze byt po uspokojivej stabilizacii frekvencia podavania
znizena na 3-krét tyzdenne (napriklad v pondelok, stredu a piatok). Davka v pondelok a v stredu ma
byt’ dvojnasobkom individualne titrovanej dennej davky a piatkova davka ma byt trojnasobkom
individualne titrovanej dennej davky bez podania davky v ostatnych diioch). Davka podana v
ktorykol'vek defi vSak nema prekrocit’ mnozstvo 17,2 mg buprenorfinu. Pre pacientov vyzadujucich
titrovanu dennu davku > 5,7 mg buprenorfinu/dent nemusi byt’ tento rezim vhodny.

Medicinsky navodena abstinencia

Ak pacient suhlasi, po uspokojivej stabilizacii mozno davku postupne znizit’ na niz$iu udrziavaciu
davku, v niektorych priaznivych pripadoch mozno lie¢bu aj ukonéit’. Dostupnost’ sublingvalnych
tabliet v davkach 2 mg/0,5 mg a 8 mg/2 mg umoziuje titraciu k nizsiemu davkovaniu. U pacientov,
ktorych stav vyzaduje nizsiu davku buprenorfinu, sa mézu pouzit’ sublingvalne tablety 0,4 mg.
Pacientov treba po medicinsky navodenej abstinencii monitorovat’ z dévodu moznej recidivy.



Osobitné populacie

Starsi pacienti
Bezpec¢nost’ a ucinnost’ buprenorfinu/naloxénu u starich pacientov vo veku nad 65 rokov neboli
stanovené. Nie je mozné uviest’ odporu¢ania na davkovanie.

Porucha funkcie pecene

Ked'ze farmakokinetika buprenorfinu/naloxénu méze byt’ u pacientov s poruchou funkcie pecene
zmenen4, u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa odporucéaja nizsie
zaciato¢né davky a opatrna titracia davky (pozri ¢ast’ 5.2). Buprenorfin/naloxén je kontraindikovany
pacientom s tazkym poskodenim pecene (pozri cast’ 4.3 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je nutna Gprava davky buprenorfinu/naloxénu. Opatrnost’
sa odporuca pri davkovani u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu

< 30 ml/min) (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ buprenorfinu/naloxonu u deti vo veku do 15 rokov neboli stanovené. K
dispozicii nie su ziadne Udaje.

Spbsob podavania

Lekari musia varovat’ pacientov, ze sublingvalna cesta je jedinou u¢innou a bezpe¢nou cestou podania
tohto lieku (pozri ¢ast’ 4.4). Tableta sa umiestni pod jazyk, kym sa Uplne nerozpusti. Pacienti nesmu
prehltat’ alebo konzumovat’ potraviny alebo napoje, kym sa tableta Gplne nerozpusti.

Zubsolv sa zvyc€ajne rozpadne do 40 sekund, pacient vSsak moze pocitit’ uplné rozpustenie tablety v
ustach az po 5 — 10 mindtach.

AK je potrebné uzit’ viacero tabliet, mézu sa uzit’ vSetky naraz alebo v dvoch rozdelenych davkach;
pricom druhd davka sa uziva ihned’ po rozpusteni prvej davky.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Tazka respiraéna nedostato¢nost’.

Tazké poskodenie funkcie pecene.

Akutny alkoholizmus alebo delirium tremens.

Subezné podavanie antagonistov opioidov (naltrexén, nalmefén) na lie¢bu zavislosti od alkoholu alebo
opioidov.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nespravne uzivanie, zneuZivanie a nevhodné uZivanie

Buprenorfin mo6ze byt nespravne uzivany alebo zneuzivany podobne ako ostatné opioidy, legalne
alebo nelegalne. Niektoré rizikd nespravneho uzivania a zneuZivania zahtiiaji predavkovanie, Sirenie
virusovych alebo lokalizovanych a systémovych infekcii krvnou cestou, Gtlm dychania a poskodenie
pecene. Nespravne uzivanie buprenorfinu inou osobou ako uréenym pacientom predstavuje d’alSie
riziko novych narkomanov, ktori uzivaja buprenorfin ako primarny zneuzivany liek a méze k tomu
dojst,, ak je liek distribuovany na nezakonné pouzitie priamo uréenym pacientom, alebo ak liek nie je
chréneny proti kradezi.

Lie¢ba buprenorfinom/naloxénom v davkach pod aroviiou optimalneho mnozstva méze viest’ k
zneuzitiu lieku pacientom a naslednému predavkovaniu alebo ukonceniu liecby. Pacient, ktory uziva



nizsie davky buprenorfinu/naloxénu, méze nad’alej reagovat’ na nekontrolované abstinen¢né priznaky
samolie¢bou opioidmi, alkoholom alebo inymi sedativami — hypnotikami, napriklad benzodiazepinmi.

S cielom minimalizovat’ riziko nespravneho pouZitia, zneuzitia a nevhodného pouzitia by sa mali
prijat’ vhodné opatrenia pri predpisovani a vydaji buprenorfinu, napriklad nepredpisovat’ viacero
néhradnych baleni na zaciatku lie¢by a vykonavat’ kontroly pacienta s klinickym sledovanim podl'a
jeho potrieb.

Kombinacia buprenorfinu s naloxénom v Zubsolve mé odradit’ od nespravneho uzivania a zneuzivania
buprenorfinu. Predpoklada sa, ze intravendzne alebo intranazalne zneuzivanie Zubsolvu bude menej
pravdepodobné ako samotného buprenorfinu, pretoze naloxén v Zubsolve moze vyvolat’ abstinen¢né
priznaky u o0sdb zavislych od heroinu, metadonu alebo inych opioidnych agonistov.

Poruchy dychania stlvisiace so spankom

Opioidy mézu spdsobit’ poruchy dychania stvisiace so spankom vratane centralneho spankového
apnoe (CSA) a hypoxémie suvisiacej so spankom. UZivanie opioidov zvySuje riziko CSA v zavislosti
na davke. U pacientov s CSA zvazte zniZenie celkovej davky opioidov.

Utlm dychania

Je opisanych mnozstvo pripadov Umrti v désledku Gtlmu dychania, najma pri podani buprenorfinu v
kombindcii s benzodiazepinmi (pozri ¢ast’ 4.5), alebo ak sa buprenorfin nepouzival tak, ako je
predpisané. Umrtia boli hlasené aj v stvislosti so subeznym uzitim buprenorfinu s d’alsim latkami s
timiacim u¢inkom na CNS, ako je alkohol alebo iné opioidy.

Ak je buprenorfin podavany osobam bez zavislosti na opioidoch, ktoré nemaju vytvorenu toleranciu
na ucinky opioidov, méze potencialne dojst’ k fatalnemu utlmu dychania.-

U pacientov s astmou alebo respira¢nou nedostato¢nost'ou (napr. chronickou obstrukénou chorobou
plac, cor pulmonale, zniZenou respiraénou rezervou, hypoxiou, hyperkapniou, uz existujucim tutimom
dychania alebo kyfoskoliézou [zakrivenim chrbtice vedlcim k potenciéalnej dychavi¢nosti]) sa musi
tento liek pouzivat’ s opatrnostou.

Buprenorfin/naloxén moze v pripade neimyselného alebo imyselného pozitia sposobit’ vazny a
potencidlne smrtel'ny Utlm dychania u deti a 0s6b bez zavislosti. Pacienti musia byt upozorneni, aby
blister skladovali na bezpe¢nom mieste, nikdy ho neotvarali pred¢asne, uchovavali ho mimo dosahu
deti a inych ¢lenov domacnosti a neuzivali liek pred detmi. V pripade neimyselného pozitia alebo
podozrenia na pozitie ihned’ kontaktujte rychlu lekarsku pomoc.

Utlm centralneho nervového systému (CNS)

Buprenorfin/naloxdn moze spdsobit’ ospalost’, zvlast’ pri uzivani spolu s alkoholom alebo s liekmi s
tImiacim G¢inkom na CNS (ako sU benzodiazepiny, trankvilizéry, sedativa a hypnotika) (pozri ¢asti
45a4.7).

Riziko pri subeznom uziti liekov so sedativnym u¢inkom ako napr. benzodiazepinov alebo pribuznych
liekov

Subezné pouzitie buprenorfinu/naloxénu a liekov so sedativnym tu¢inkom ako napr. benzodiazepinov
alebo podobnych lieckov moze vyustit’ do sedacie, respiraéného Gtlmu, kdmy a amrtia. Kvoli tymto
rizikdm ma byt subezné predpisovanie s tymito sedativnymi liekmi obmedzené na pacientov, ktori
nemaji moznost’ inej alternativnej liecby. Pri rozhodnuti sibezne predpisat’ buprenorfin/naloxéon

a sedativne lieky sa ma vyuzit najniz$ia u¢inna davka sedativa a ¢o najkratsia dizka lie¢by. U
pacientov sa maju dosledne kontrolovat’ prejavy a priznaky respiraéného Gtlmu a sedacie.

Vzhl'adom na to sa dorazne odporica informovat’ pacientov a ich opatrovnikov, aby si tieto priznaky
vSimali (pozri Cast’ 4.5).



Sérotoninovy syndrom

Stbezné podavanie Zubsolv a inych sérotonergnych liekov, ako st inhibitory MAO, selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a
noradrenalinu (SNRI) alebo tricyklické antidepresiva, moze viest’ k sérotoninovému syndrému,
potencialne Zivot ohrozujucemu stavu (pozri Cast’ 4.5).

Ak je subezna liecba inymi sérotonergnymi liekmi klinicky opodstatnend, odporuca sa pozorné
sledovanie pacienta, najmi na zaciatku liecby a pri zvySovani davky.

Symptdémy sérotoninového syndromu mézu zahinat' zmeny dusevného stavu, autonémnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestinalne symptomy.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndroém, je potrebné zvazit' znizenie davky alebo prerusenie
liecby v zavislosti od zavaznosti symptomov.

Zavislost’
Buprenorfin je parcialny agonista p (mi)-opioidného receptora a chronické podavanie vyvolava
zavislost’ opioidného typu. Stadie na zvieratach ako aj klinické skusenosti preukazali, ze buprenorfin

moze vyvolat’ zavislost’, ale na niz$ej Urovni ako Uplny agonista, napr. morfin.

Nahle prerusenie lie¢by sa neodporica, pretoze ndsledkom moze byt abstinenény syndrom, ktory
moze mat’ oneskoreny nastup.

Hepatitida a hepatické udalosti

V klinickych stadiach aj v spravach o neziaducich ué¢inkoch po uvedeni na trh boli u 0s6b zavislych od
opioidov hlasené pripady akutneho poskodenia pecene. Spektrum abnormalit siaha od prechodnych
asymptomatickych zvyseni peetiovych transaminaz az po pripady zlyhania pe¢ene, peceniovej
nekrézy, hepatorenalneho syndromu, hepatalnej encefalopatie a smrti. V mnohych pripadoch méze
zohrat’ pri¢inna alebo pomocnu ulohu pritomnost’ uz existujiceho mitochondrialneho poskodenia
(genetické ochorenie, pecenovéenzymy mimo normy, infekcia virusmi hepatitidy typu B alebo
hepatitidy typu C, nadmerna konzumacia alkoholu, anorexia, sibezné uZivanie inych potencialne
hepatotoxickych liekov) a pokracujuce injek¢éné uzivanie drog. Tieto faktory sa musia vziat’ do Gvahy
pred predpisanim buprenorfinu/naloxénu a pocas liecby. V pripade podozrenia na hepaticku udalost’ sa
vyzaduje d’alsie biologické a etiologické zhodnotenie. V zavislosti od tychto nalezov sa méze uzivanie
lieku opatrne prerusit’ tak, aby sa predislo abstinenénym priznakom a aby sa zabranilo navratu k
uzivaniu drog. Pokial’ sa v lie¢be pokracuje, je potrebné pozorne sledovat’ ¢innost’ pecene.

Urychlenie abstinenéného syndrému po opioidoch

Pri zacati liecby buprenorfinom/naloxénom si musi lek&r uvedomit’ parcialny agonisticky profil
buprenorfinu, ktory méze urychlit’ abstinen¢né priznaky u pacientov zavislych od opioidov, najma ak
sa poda skor ako 6 hodin od poslednej davky heroinu alebo iného kratkodobo pdsobiaceho opioidu,
alebo ak sa podé skor ako 24 hodin od poslednej davky metadonu. Pocas prechodu z buprenorfinu
alebo metaddnu na buprenorfin/naloxén musia byt’ pacienti pozorne sledovani, pretoze boli hlasené
abstinenéné priznaky. Aby sa zabranilo urychleniu vzniku abstinenénych priznakov, indukcia ma byt
uskuto¢nena buprenorfinom/naloxénom, ak su pritomné objektivne abstinen¢né priznaky (pozri ¢ast’
4.2).

Abstinen¢né priznaky mézu suvisiet’ aj s niz§im ako optimalnym davkovanim.

Porucha funkcie peéene

Vplyvy poskodenia pecene na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxénu boli vyhodnocované v stadii
po uvedeni lieku na trh. Ked’ze buprenorfin a naloxdn sa rozsiahlo metabolizuji v peéeni, u pacientov



so stredne tazkym a t'azkym poskodenim peéene boli v porovnani so zdravymi tcastnikmi
zaznamenané zvySené plazmatické koncentracie buprenorfinu a naloxénu. Pacienti maju byt
sledovani, ¢i nevykazuja prejavy a symptémy precipitaéného vysadenia opioidov, toxicity alebo
predavkovania spdsobeného zvysenou hladinou naloxénu a/alebo buprenorfinu.

Pred zacatim lieCby sa odporuca vysetrenie vychodiskovych testov funkcie pe¢ene a zdokumentovanie
stavu virusovej hepatitidy. Pacienti, ktori majd pozitivne vysledky vysetreni virusovej hepatitidy,
subezne uzivaju lieky (pozri Cast’ 4.5) a/alebo uz maju poruchu funkcie pecene, st viac ohrozeni
poskodenim pecene.

Odporuca sa pravidelné sledovanie funkcie peCene (pozri Cast’ 4.4).

Sublingvélne tablety Zubsolv sa musia pouzivat’ s opatrnost'ou U pacientov so stredne tazkym
poskodenim pecene (pozri ast’ 4.2 a 5.2). Pouzitie buprenorfinu/naloxénu je kontraindikované
pacientom so zavaznou nedostato¢nost'ou pecene (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

Vyluéovanie oblickami moze trvat’ dlhsie, pretoze 30 % podanej davky sa vylucuje renalnou cestou. U
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa akumulujd metabolity buprenorfinu. Pri davkovani u
pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa odporaca opatrnost’ (klirens kreatininu < 30 ml/min)
(pozri Casti 4.2 2 5.2).

Inhibitory CYP 3A4

Lieky, ktoré inhibuja enzym CYP3A4, moézu zvysit’ koncentrécie buprenorfinu. Moze byt’ potrebné
znizenie davky buprenorfinu/naloxénu. Pacientom, ktori uz s lieeni inhibitormi CYP3A4, je
potrebné starostlivo titrovat’ davku buprenorfinu/naloxoénu, pretoze tymto pacientom méze byt
postacujlca aj znizena davka (pozri ¢ast’ 4.5).

Uginky triedy

Opioidy mézu vyvolat’ ortostaticki hypotenziu u ambulantne lieCenych pacientov.

Opioidy mo6zu zvysit’ tlak mozgovomiechového moku a spdsobit’ tak zachvaty, u pacientov s
poranenim hlavy, vnutrolebkovymi léziami alebo inymi stavmi, ktoré zvysuja tlak

mozgovomiechového moku alebo u pacientov s anamnézou zachvatov je preto nutné pouzivat’ opioidy
S opatrnostou.

U pacientov s hypotenziou, hypertrofiou prostaty alebo s uretralnou stendzou sa pri pouZivani
opioidov vyzaduje opatrnost.

Opioidmi vyvolana miéza, zmeny v Urovni vedomia alebo zmeny vo vnimani bolesti ako symptému
ochorenia mézu narusit’ vyhodnotenie stavu pacienta alebo prekryt’ diagndzu alebo klinicky priebeh
sprievodného ochorenia.

Opatrnost’ pri pouzivani opioidov sa vyzaduje u pacientov s myxedémom, hypotyre6zou alebo
adrenokortikalnou nedostato¢nostou (napr. Addisonovou chorobou).

Preukézalo sa, ze opioidy zvysuja tlak v zlcovode a je nutné ich pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s
dysfunkciou zl¢ovych ciest.

Pri podavani opioidov star$im alebo chorobou oslabenym pacientom treba postupovat’ opatrne.

Na zéklade skdsenosti s morfinom (pozri ¢ast’ 4.5) méze stibezné uzivanie inhibitorov
monoaminooxidazy (IMAO) zosilnit’ ¢inky opioidov.

Zamenitel'nost’ liekov obsahujucich buprenorfin




Davka v mg méze byt pri kazdom lieku obsahujicom buprenorfin ina a lieky nie st priamo
zamenitel'né. Pacienti musia byt preto monitorovani, ak u nich dochadza k zmene lieku obsahujdceho
buprenorfin, ked’Ze v niektorych jednotlivych pripadoch mézu byt vyznamné rozdiely v biologicke;j
dostupnosti (pozri Cast’ 5.2). Preto moze byt’ potrebnd Uprava davky.

Pediatricka populacia

Pouzitie u dospievajucich (vek 15 — < 18 rokov)

Vzhl'adom na nedostatok Udajov u dospievajucich (vo veku 15 — < 18 rokov) musia byt pacienti v
tejto vekovej kategorii pocas lie¢by pozorne sledovani.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Zubsolv sa nesmie pouzivat’ spolo¢ne s tymito latkami:

Zubsolv sa nemé pouzivat’ spolo¢ne s tymito latkami:
o alkoholickymi ndpojmi alebo liekmi obsahujucimi alkohol, pretoze alkohol zvysuje sedativny
uc¢inok buprenorfinu (pozri ¢ast’ 4.7).

Zubsolv sa m& pouzivat’ s opatrnostou pri sibeZznom podavani tychto liekov:

. So sedativami ako napriklad benzodiazepiny alebo pribuzné lieky.
Subezné podévanie opioidov so sedativami ako napriklad benzodiazepiny alebo pribuzné lieky
moze zvysit’ riziko sedacie, respira¢ného Utlmu, komy a smrti kvoli pridavnému timiacemu
i¢inku na CNS. Dévka a dizka stiibezného podavania sedativ maju byt’ limitované (pozri dast’
4.4). Pacientov je potrebné upozornit’, Ze po¢as uzivania tohto lieku je mimoriadne nebezpe¢né
svojvol'ne si podavat’ benzodiazepiny bez predpisu a tieZ ich upozornit, aby stibezne s tymto
lieskom pouzivali benzodiazepiny len podl'a pokynov lekara (pozri ¢ast’ 4.4).

o Subezné podavanie Suboxonu s gabapentinoidmi (gabapentin a pregabalin) méze viest’
k respiraénému Utlmu, hypotenzii, hibokej sedacii, kdme alebo smrti (pozri ¢ast’ 4.4).

o dalsie lieky timiace centralnu nervovu sistavu, ostatné opioidné derivaty (napr. metadon,
analgetika a antitusikd), niektoré antidepresiva, sedativne antagonisty H1-receptorov,
barbituraty, anxiolytikéa iné ako benzodiazepiny, neuroleptikd, klonidin a pribuzné latky: tieto
kombiné&cie zvysuju Utlm centralnej nervovej sustavy. Znizenie Urovne pozornosti méze byt
nebezpecné pri vedeni vozidiel a obsluhovani strojov,

o Okrem toho moze byt pri podani uplného opioidného agonistu pacientom uzivajicim
buprenorfin/naloxén naroéné dosiahnut’ dostato¢nu analgéziu. Vzhl'adom na to existuje
moznost’ predavkovania Uplnym agonistom, najma pri pokusoch o prekonanie G¢inkov
parcidlneho agonistu buprenorfinu, alebo poklese hladiny buprenorfinu v plazme,

o inhibitory CYP3A4: vysledkom interakénej studie buprenorfinu s ketokonazolom (silnym
inhibitorom CYP3A4) bolo zvysenie hodnét Cmax a AUC (plochy pod krivkou) buprenorfinu
(priblizne 0 50 % a70 % v uvedenom poradi) a v mensej miere aj norbuprenorfinu. Pacienti
uzivajuci Zubsolv musia byt’ starostlivo monitorovani a pri kombinacii so silnymi inhibitormi
CYP3A4 (napr. inhibitormi protedzy, ako su ritonavir, nelfinavir alebo indinavir, alebo
azolovymi antimykotikami, ako su ketokonazol, itrakonazol, alebo makrolidovymi
antibiotikami) moézu vyzadovat’ znizenie davky,

o Sérotonergnymi liekmi, ako su inhibitory MAO, selektivne inhibitory spatného vychytavania
sérotoninu (SSRI), inhibitory spatného vychytavania sérotoninu a noradrenalinu (SNRI) alebo
tricyklické antidepresiva, pretoze existuje zvysené riziko sérotoninového syndromu, potencialne
zivot ohrozujlceho stavu (pozri ¢ast’ 4.4).

o naltrexdn a nalmefén sd antagonisty opioidov, ktoré dokazu zablokovat’ farmakologické ac¢inky
buprenorfinu. Pocas lie¢by buprenorfinom/naloxénom je sibezné podavanie kontraindikované
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vzhl'adom na potencialne nebezpeénu interakciu, ktord méze vyvolat’ nahly nastup dlhodobych
a intenzivnych abstinen¢nych priznakov v spojitosti s opioidmi (pozri ¢ast’ 4.3).

o induktory CYP3A4: siibezné uzivanie induktorov CYP3A4 s buprenorfinom moéze znizit
koncentracie buprenorfinu v plazme a potencialne vyustit’ k suboptimalnej liecbe zavislosti od
opioidov buprenorfinom. V pripade stibezného podavania induktorov (napr. fenobarbitalu,
karbamazepinu, fenytoinu, rifampicinu) sa odpora¢a dokladne monitorovat’ pacientov
uzivajucich buprenorfin/naloxon. Davku buprenorfinu ¢i induktora CYP3A4 mozno bude
potrebné prislusne prispdsobit’.

. na zaklade skusenosti s morfinom moéze stibezné uzivanie inhibitorov monoaminooxidazy
(IMAO) zosilnit’ u¢inky opioidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti buprenorfinu/naloxénu u
gravidnych zien. Stidie na zvieratach preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne
riziko pre l'udi je nezname.

Ku koncu tehotenstva méze buprenorfin vyvolat” ttlm dychania u novorodenca, a to dokonca aj po
kratkej dobe podavania. DIhodobé podavanie buprenorfinu poéas poslednych troch mesiacov gravidity
moze sposobit’ abstinenény syndrom u novorodenca (napr. hypertonia, novorodenecky tremor,
novorodenecka agitacia, myoklonus alebo kfée). K syndromu dochédza zvyc¢ajne oneskorene,
niekol’ko hodin az niekol’ko dni po porode.

Vzhladom na dlhy biologicky pol¢as buprenorfinu sa ma na konci tehotenstva zvazit’ niekol’kodnové
pozorovanie novorodenca, aby sa zabranilo riziku respira¢ného Utlmu alebo abstinen¢ného syndrému
u novorodenca.

Okrem toho je nutné, aby pouzivanie buprenorfinu/naloxénu pocas tehotenstva posudil lekar.
Buprenorfin/naloxdn sa maju pouzivat’ pocéas gravidity len v pripade, Ze potencidlnyprinos prevazi nad
potencialnym rizikom pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa naloxon/metabolity vylu¢ujua do 'udského mlieka. Buprenorfin a jeho metabolity sa
vylucuju do materského mlieka. U potkanov sa zistilo, ze buprenorfin inhibuje laktaciu. Pocas liecby
Zubsolvom je preto potrebné prerusit’ dojéenie.

Fertilita

Stadie na zvieratach preukézali znizenie fertility u samic pri vysokych davkach (pri systémovej
expozicii > 2,4-krat vyssej ako expozicia u ¢loveka pri maximalnej odporu¢anej davke 17,2 mg
buprenorfinu na zéklade AUC) (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidl4 a obsluhovat’ stroje

Buprenorfin/naloxdn mé maly az mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, ak je
podany pacientom zavislym od opioidov. Tento liek moze sposobit’ ospalost’, zavraty alebo poruchy
myslenia, a to najméa pocas indukcie lietby a zmene davkovania. Ak sa uziva spolu s alkoholom alebo
liekmi s timiacim G¢inkom na centralnu nervova sistavu, je pravdepodobné, ze u¢inok bude este
vyraznejsi (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pacienti musia byt upozorneni na nebezpecenstvo pri vedeni vozidiel alebo obsluhe nebezpe¢nych

strojov pre pripad, ze buprenorfin/naloxén méze neziaduco ovplyvnit’ ich schopnosti vykonavat’ tieto
¢innosti.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie savisiace s liecbou pocas pivotnych Klinickych stadii boli
zapcha a priznaky obyc¢ajne spojené s abstinenénym stavom (t. j. nespavost’, bolest” hlavy, nevolnost’,
nadmerné potenie a bolest’). Niektoré hlasenia o zachvatoch, vracani, hnacke, zvySenych hodnotéch
peceniovych testov sa povazuju za zdvazné.

Suhrn neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 1 sU zhrnuté neziaduce reakcie hlasené z pivotnych klinickych stadii, v ktorych 342 zo
472 pacientov (72,5 %) hlasilo neziaduce reakcie, a neziaduce reakcie hlésené v postmarketingovych
Stadiach.

Frekvencia nasledujucich moznych vedlajsich u¢inkov je definovana podl’a tejto konvencie :

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé

(>/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a neznadme (z dostupnych udajov).

Tabul’ka €. 1: S lie¢bou sUvisiace neZiaduce reakcie hlasené v klinickych skisaniach a v
Stadiach po uvedeni buprenorfinu/naloxénu na trh
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Trieda orgdnovych | Vel’mi ¢asté Casté Menej ¢asté Neznéme
systémov
Infekcie a ndkazy Chripka Infekcia
Infekcia mocovych ciest
Zapal hltanu Infekcia posvy
Néadcha
Poruchy krvi a Anémia
lymfatického Leukocytdza
systému Leukopénia
Lymfadenopatia
Trombocytopénia
Poruchy imunitného Precitlivenost’ Anafylakticky
systému Sok
Poruchy Znizena chut’ do
metabolizmu a jedla
VYZivy Hyperglykémia
Hyperlipidémia
Hypoglykémia
Psychické poruchy | Nespavost’ Uzkost’ Nezvycajné sny Halucinéacie
Depresia Agitacia
Znizenie libida | Apatia
Nervozita Depersonalizécia
Porucha Drogova zavislost’
myslenia Euféria
Hostilita
Poruchy nervového | Bolest hlavy Migréna Amnézia Pecenova
systému Zavraty Hyperkinéza encefalopatia
Hypertdnia Zachvat Synkopa
Parestézia Poruchy reci
Ospalost’ Tremor
Poruchy oka Tupozrakost’ Zapal spojoviek
Porucha slzenia | Mi6za
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Poruchy srdca a Angina pektoris
srdcovej cinnosti Bradykardia
Infarkt myokardu
Palpitécie
Tachykardia
Poruchy ciev Hypertenzia Hypotenzia Ortostaticka
Vazodilatacia hypotenzia
Poruchy dychacej Kasel Astma Bronchospazmus
ststavy, hrudnika a Dychaviénost Utlm dychania
mediastina Zivanie
Poruchy Zapcha Bolest” brucha Vredy v Ustach Zubny kaz
gastrointestinalneho | Nevol'nost Hnacka Zmena zafarbenia
traktu Dyspepsia jazyka
Naddvanie
Vracanie
Poruchy pecene a Hepatitida

Zlcovych ciest

Akutna hepatitida
Zltatka

Nekréza pecene
Hepatorenalny
syndrom
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Poruchy koze a Hyperhidroza Svrbenie Akné Angioedém
podkozného tkaniva Vyrazka Alopécia
Zihlavka Exfoliativna
dermatitida
Suché koza
Hrcky na kozi
Poruchy kostrovej a Bolesti chrbta Artritida
svalovej sustavy a Bolesti kibov
spojivového tkaniva Svalové kice
Bolest’ svalov
Poruchy obliciek a Zmeny mocu Albumindria
mocovych ciest Dyzuria
Hematuria
Nefrolitiaza
Retencia mocu
Poruchy Erektilna Amenorea
reprodukcného dysfunkcia Poruchy
systému a prsnikov ejakulacie
Menoragia
Metroragia
Celkové poruchy a | Drogové Asténia Hypotermia Abstinenény
reakcie v mieste abstinen¢né Bolest’ na hrudi syndrém u
podania priznaky Zimnica novorodenca
Horuacka
Celkovy pocit
choroby
Bolest’
Periférny edém
Laboratérne Test funkcie Zvysenie krvného | Zvysené hodnoty

komplikacie
liecebného postupu

a funkcné vysetrenia pecene mimo kreatininu transaminaz
normy
Pokles
hmotnosti

Urazy, otravy a Poranenie Prehriatie

Popis vybranych neziaducich reakcii

V pripade zneuzitia lieku vnatrozilovym podanim su niektoré neziaduce reakcie prirad’ované prave
zneuzitiu ako samotnému lieku a patria k nim lokalne reakcie, niekedy septické (absces, celulitida),
potencidlne zavazna hepatitida a iné akatne infekcie, hlasené boli napr. pneuménia a endokarditida

(pozri Gast’ 4.4).

U pacientov s drogovou zavislostou moze prvé podanie buprenorfinu sposobit’ abstinenéné priznaky
podobné priznakom spojenym s naloxénom (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Hlé&senie podozreni na neZziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Symptomy
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Utlm dychania v désledku utlmu centralnej nervovej sistavy je hlavnym symptémom vyzadujicim si
zasah v pripade predavkovania, pretoze moze viest’ k zastave dychania a smrti. Medzi prejavy
predavkovania moze patrit’ tiez ospalost’, tupozrakost’, midza, hypotenzia, nevolnost’, vracanie a/alebo
poruchy reéi.

Liecba

Je potrebné uplatnit’ vSeobecné podporné opatrenia vratane starostliveho monitorovania respirac¢nej
funkcie a funkcie srdca u pacienta. Treba aplikovat’ symptomatick( lie¢bu Utimu dychania a
Standardné opatrenia intenzivnej starostlivosti. Musia sa zabezpecit’ vol'né dychacie cesty pacienta a
asistované alebo kontrolované dychanie. Pacient sa ma presunut’ do prostredia, v ktorom je k
dispozicii kompletné resuscita¢né vybavenie.

Ak pacient vracia, je potrebné zabezpecit,, aby nedoslo k vdychnutiu zvratkov.

Odportca sa pouzitie antagonistu opioidov (napr. naloxonu) aj ked’ méze mat’ iba mierny vplyv na
zvrétenie respiracnych symptémov spdsobenych buprenorfinom v porovnani s jeho u¢inkami na
opioidy s Uplnym agonistickym u¢inkom.

Pri pouziti naloxdnu treba pri stanoveni dizky lie¢by a nutného lekarskeho dohladu vziat’ do Gvahy
dIhé trvanie G¢inkov buprenorfinu, aby sa predislo ¢inkom predavkovania. Naloxdn méze byt
eliminovany rychlejsie ako buprenorfin, ¢o moéze sposobit’ navrat k uz kontrolovanym symptomom
predavkovania buprenorfinom, takze méze byt’ potrebné kontinualne podavanie naloxénu infaziou.
Ak infdziu nemozno pouzit, moze byt potrebné zopakovat’ ddvkovanie naloxénu. Rychlost’
prebiehajucich intravendznych infuzii sa ma titrovat’ podla pacientovej reakcie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na centralnu nervovu slstavu, lie¢iva na terapiu zavislosti,
ATC kod: NO7BC51.

Mechanizmus t¢inku

Buprenorfin je opioidny parcialny agonista/antagonista, ktory sa viaze na opioidné receptory v mozgu
pa k (kappa). Jeho aktivita v opioidnej udrziavacej lie¢be sa vysvetl'uje pomalym reverzibilnym
uvol'ovanim jeho véazby na p-opioidné receptory, ktoré pocas dlhej doby mézu minimalizovat’
potrebu drog u zavislych pacientov.

V priebehu klinickych farmakologickych studii bol u 0s6b zavislych od opioidov pozorovany efekt
stropu opioidnych agonistov.

Naloxdn je antagonistom p-opioidnych receptorov. Pri perordlnom alebo sublingvalnom podani v
obvyklych davkach u pacientov s abstinenénymi priznakmi po opioidoch vykazuje naloxén maly alebo
ziaden farmakologicky u¢inok z dévodu takmer kompletného metabolizmu pri prvom prechode
pecenou. AK sa vSak poda intravendzne pacientom zavislym od opioidov, pritomnost’ naloxénu v
Zubsolve vyvolava vyrazny antagonisticky G¢inok vo¢i opioidom a vysadenie opioidov, ¢im odradza
od zneuzitia intravendznym podanim.

Klinickd i¢innost’ a bezpeénost’

Udaje o ti¢innosti a bezpeénosti pre buprenorfin/naloxén st primarne odvodené z roénej klinickej
Stadie, ktora zahfnala 4-tyzdnové randomizované dvojito zaslepené porovnanie buprenorfinu/naloxénu
a buprenorfinu a placeba, s naslednou 48-tyzdnovou $tadiou bezpe¢nosti buprenorfinu/naloxénu. V
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tejto stadii bol 326 ucastnikom zavislym od heroinu ndhodne prideleny bud’ buprenorfin/naloxén 16
mg denne, buprenorfin 16 mg denne alebo placebo. U subjektov randomizovanych na ktortikol'vek
aktivnu liecbu sa ddvkovanie zacalo s 8 mg buprenorfinu v 1. den, v 2. defi nasledovalo 16 mg (dve 8
mg davky) buprenorfinu. V 3. den sa t¢astnikom randomizovanym na davku buprenorfinu/naloxénu
zatala podavat’ kombinovana tableta. Ucastnici navitevovali kliniku denne (v pondelok az piatok) z
dbévodu posidenia ddvkovania a u¢innosti. Na vikendy sa poskytovali davky na doméce pouzitie.
Primarna porovnavacia stadia mala zhodnotit’ G¢innost’ buprenorfinu a buprenorfin/naloxénu
individualne oproti placebu. Percento vzoriek mocu odobratych trikrat tyzdenne, ktoré boli negativne
na opioidy neuzivané v §tadii, bolo statisticky vyssie pri buprenorfine/naloxone v porovnani s
placebom (p < 0,0001) a pri buprenorfine v porovnani s placebom (p < 0,0001).

V dvojito zaslepenej, (double-dummy) studii paralelnych skupin, ktora porovnava alkoholovy roztok
buprenorfinu s Uplne agonistickou aktivnou kontrolou, bolo 162 u¢astnikov randomizovanych do
skupiny pre podavanie alkoholového sublingvalneho roztoku buprenorfinu v davke 8 mg/den (davka,
ktora je zhruba porovnatel'na s ddvkou 12 mg/den buprenorfinu/naloxénu), alebo dvoch relativne
nizkych davok aktivnej kontroly, z ktorych jedna bola dostato¢ne nizka, aby sluzila ako alternativa k
placebu, a to pocas 3- az 10-dennej fazy indukcie, 16-tyzdiovej udrziavacej fazy a 7- tyzdnovej
detoxikaénej fazy. Buprenorfin bol titrovany na udrziavaciu davku do 3. dna; davky aktivnej kontroly
boli titrované postupnejsie. Na zaklade udrzania v liecbe a percenta vzoriek mocu odobratych trikrat
tyzdenne, ktoré boli negativne na opioidy neuzivané v $tadii, bol buprenorfin u¢innejsi ako nizka
davka kontroly pri udrzani jedincov zavislych od heroinu v lie¢be a pri zniZeni ich uZivania opioidov v
priebehu lie¢by. Uginnost’ buprenorfinu v davke 8 mg denne bola podobna ako pri stredne aktivnej
kontrolnej davke, ale ekvivalencia nebola preukéazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Zubsolv sa rozpusti obvykle do 40 sekind, ale moze trvat’ 5 az 10 minGt, kym pacient pociti, ze tableta
v Ustach celd zmizla.

Sublingvélne tablety Zubsolv maju vyssiu biologickd dostupnost’ ako bezné sublingvalne tablety.
Davka jednotlivych liekov v mg sa teda moze 1isit’. Zubsolv nie je mozné zamenit’ s inymi liekmi
obsahujacimi buprenorfin.

V porovnavacich studiach biologickej dostupnosti vykazoval Zubsolv 11,4/2,9 mg rovnaku expoziciu
buprenorfinu ako 16/4 mg (2 x 8/2 mg) buprenorfinu/naloxénu podavanych ako bezné sublingvalne
tablety, ale Zubsolv 2 x 1,4/0,36 mg vykazoval o0 20 % nizsiu expoziciu buprenorfinu ako 2 x 2/0,5 mg
buprenorfinu/naloxénu podavanych ako bezné sublingvalne tablety. Expozicia naloxénu z lieku
Zubsolv nebola vyssia pri Ziadnej testovanej Urovni davkovania.

Buprenorfin

Absorpcia

Buprenorfin pri peroralnom podani podlieha prvému metabolizmu s N-dealkyléciou a
glukurokonjugéciou v tenkom ¢reve a peceni. Pouzitie tohto lieku perorélnou cestou je preto
nevhodné.

Existuji malé odchylky v parametroch expozicie podla umernosti davky buprenorfinu, ako aj
odchylky od prisnej kompozi¢nej imernosti pre tri formy s nizSou silou (2,9/0,71, 1,4/0,36

a 0,7/0,18 mg) v porovnani s tromi liekovymi formami s vy$8imi davkami. Nasobky troch nizsich sil
Zubsolvu nemaju nahradzat’ Fubovol'nt z troch vyssich sil lieku Zubsolv.

Maximalne plazmatické koncentracie sa dosiahnu priblizne 90 minut po sublingvalnom
podani.Plazmatické koncentracie buprenorfinu sa zvySovali S0 zvySujucou sa sublingvalnou davkou
buprenorfinu/naloxénu. Spolu so zvysenim davky sa zvySovali aj hodnoty Cmax @ AUC buprenorfinu,
aj ked’ zvysenie bolo nizsie ako Umerné davke.

Distribucia
Po absorpcii prechadza buprenorfin rychlou distribu¢nou fdzou (poléas distribucie 2 az 5 hodin).
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Buprenorfin je vysoko lipofilny, ¢o vedie k rychlej penetracii hematoencefalickej bariéry.
Buprenorfin sa priblizne v 96 % viaze na proteiny, primarne na alfa a beta globulin.

Biotransformacia

Buprenorfin sa primarne metabolizuje N-dealkylaciou v peeni prostrednictvom mikrozomalneho
CYP3A4. Materska molekula a dealkylovany metabolit, norbuprenorfin, podstupuju naslednu
glukuronidaciu. Norbuprenorfin sa in vitro viaze k opioidovym receptorom. Nie je v§ak zname, ¢i
norbuprenorfin prispieva k celkovému ucinku buprenorfinu/naloxénu.

Eliminacia
Eliminacia buprenorfinu ma bi- alebo triexponencialny charakter a priemerny terminalny pol¢as
eliminécie z plazmy 32 hodin.

Buprenorfin sa vyluc¢uje hlavne stolicou (~70 %), ZI¢ovym vylu¢ovanim glukurokonjugovanych
metabolitov, zvysok (~30 %) sa vylucuje mocom.

Naloxén

Absorpcia
Po podani buprenorfinu/naloxénu pod jazyk st plazmatické koncentracie naloxénu nizke a rychlo

Klesaju. Priemerné maximalne plazmatické koncentréacie naloxénu boli prilis nizke na hodnotenie
davkovej proporcionality. Nepreukézalo sa, ze by naloxon ovplyviioval farmakokinetiku buprenorfinu.

Distribucia
Naloxdn sa v priblizne 45 % viaze na proteiny, primarne na albumin.

Biotransformécia

Naloxon sa metabolizuje v peceni, hlavne konjugéciou s glukuronidom a vyluéuje sa mocom. Naloxon
prechadza priamou glukuronidéciou na naloxén-3-glukuronid, ako aj N-dealkylaciou a redukciou 6-
0X0 skupiny.

Eliminéacia
Naloxdn sa vylu¢uje moc¢om s pol¢asom eliminacie z plazmy v rozsahu 0,9 az 9 hodin.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Farmakokinetické daje u starsich pacientov nie su k dispozicii.

Porucha funkcie obliciek

Eliminacia oblickami ma relativne malt Glohu (~ 30 %) v celkovom klirense buprenorfinu/naloxénu.
Uprava davkovania na zaklade funkcie obli¢iek sa nevyzaduje, ale odporaca sa opatrnost’ pri
davkovani u pacientov s tazkym poskodenim obli¢iek (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
Vplyv poskodenia pecene na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxénu bol vyhodnocovany v studii po
uvedeni lieku na trh.

V tabul’ke 2 sU zhrnuté vysledky z klinického sktisania, v ktorom sa stanovila expozicia po

jednorazovej davke sublingvalnej tablety buprenorfinu/naloxénu u zdravych jedincov a u jedincov s

poskodenim pecene.

Tabul’ka 2: Vplyv poruch& funkcie pecene na farmakokinetické parametre buprenorfinu a
naloxénu po podani (zmena oproti zdravym jedincom)
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Farmakokineticky Mierna porucha Stredne tazka Tazka porucha
parameter funkcie pecene porucha funkcie funkcie pecene
(Childova-Pughova pecene (Childova-Pughova
trieda A) (Childova-Pughova trieda C)
(n=9) trieda B) (n=8)
(n=8)
Buprenorfin
Crnax 1,2-nasobny narast 1,1-nasobny nérast 1,7-nasobny nérast
AUC1. Podobné ako 1,6-ndsobny nérast 2,8-nasobny nérast
kontrolné hodnoty
Nalox6n
Crnax Podobnéa ako 2,7-nasobny narast 11,3-nasobny nérast
kontrolné hodnoty
AUCpqs1. 0,2-nasobny nérast 3,2-nasobny narast 14,0-nasobny nérast

Celkovo mozno konstatovat’, ze expozicia buprenorfinu v plazme sa zvysila priblizne 3-ndsobne u
pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene, kym expozicia naloxénu v plazme sa u pacientov s
t'azkou poruchou funkcie pecene zvysila 14-nasobne.

53

Predklinické idaje o bezpecnosti

Kombinécia buprenorfinu a naloxénu bola hodnoten v studiach akitnej toxicity a toxicity po
opakovanom podani (az 90 dni u potkanov) na zvieratach. Synergické zvysenie toxicity nebolo
pozorované. Neziaduce ucinky vychadzali zo zndmej farmakologickej aktivity opioidnych agonistov

alebo antagonistov.

Kombinacia buprenorfiniumchloridua naloxéniumchloridu (4:1) nebola mutagénna v teste
bakterialnej mutacie (Amesov test) a nebola klastogénna v cytogenetickom teste in vitro na Fudskych
lymfocytoch ani v intravendznom mikronuklearnom teste u potkanov.

Reprodukéné studie po peroralnom podani buprenorfinu:naloxénu (v pomere 1 : 1) naznacili, Ze u
potkanov sa objavila embryonalna letalita v pritomnosti maternalnej toxicity pri vsetkych davkach.

v

pri maximalnej terapeutickej davke u ¢loveka vypocitanej podl'a mg/mz2. U krélikov sa nepozorovala
vyvinova toxicita pri davkach toxickych pre matku. Okrem toho u potkanov ani krélikov nebola
pozorovana Ziadna teratogenita. S buprenorfinom/naloxénom nebola vykonana peripostnatalna studia,
ale peroralne podavanie buprenorfinu matke vo vysokych davkach pocas tehotenstva a dojéenia malo
za nasledok tazky porod (pravdepodobne v dosledku sedativneho uéinku buprenorfinu), vysokud
novorodeneckl umrtnost’ a mierne oneskorenie vo vyvine niektorych neurologickych funkcii
(povrchova lateralizacia doprava a 'akavé reakcie) u novorodenych potkanov.

Podavanie buprenorfinu/naloxénu v strave potkanom v davkach 500 ppm alebo vyssich vyvolalo
zniZenie fertility preukazané znizenim miery pocatia u samic. Davka 100 ppm v strave (odhadovana
expozicia priblizne 2,4-nasobku buprenorfinu l'udskej davky 17,2 mg buprenorfinu/naloxénu na
zaklade AUC, plazmatickych koncentracii naloxénu boli u potkanov pod limitom detekcie) nema
nepriaznivy ué¢inok na fertilitu samic.

Studia karcinogenity buprenorfinu/naloxénu bola vykonana na potkanoch v davke 7, 30 a

120 mg/kg/den s predpokladanou expoziciou v 3- az 75-nasobkoch, a to na zaklade dennej
sublingvalnej davky u ¢loveka 11,4 mg buprenorfinu ekvivalentnej Zubsolvu vypocitanej podl'a
mg/m?2. Vo vsetkych davkovacich skupinach sa pozorovalo statisticky vyznamné zvysenie incidencie
benignych testikularnych intersticialnych (z Leydigovych buniek) adendmov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
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6.1 Zoznam pomocnych latok
Manitol (E 421)

Kyselina citrénova (E 330)
Citronan sodny (E 331)
Mikrokrystalicka celul6za
Kroskarmel6za, sodna sol
Sukral6za

Levomentol

Oxid kremicity, koloidny bezvody
Stearylfumaran sodny

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né

6.3 Cas pouZitelnosti

0,7 mg/0,18 mg

2 roky

1,4 mg/0,36 mg

4 roky

2,9 mg/0,71 mg

3 roky

5,7 mg/1,4 mg

4 roky

8,6 mg/2,1 mg

4 roky

11,4 mg/2,9 mg

4 roky

6.4  Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Detské bezpeénostné blistrové karty vyrobené z PVC/oPA/AIu/PVC//Alu/PET/papiera.
Velkost balenia po 7, 28 alebo 30 sublingvalnych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 10 november 2017
Datum posledného predlzenia registracie: 27. jula 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu oznacené sikmym modrym pruhom
(pozri Prilohu I: Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predlozZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st
stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE 7,28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 0,7 mg/ 0,18 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublingvéalne tablety
buprenorfin/naloxon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvélna tableta obsahuje 0,7 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,18 mg nalox6nu (ako
chlorid, dihydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvélna tableta

7 sublingvalnych tabliet
28 sublingvalnych tabliet
30 sublingvalnych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomn0 informéciu pre pouzivatel'a.
Sublingvélne pouzitie.

Neprehitajte.

Tabletu drzte pod jazykom, kym sa nerozpusti.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zubsolv nemozno zamenit’ s inymi liekmi obsahujiacimi buprenorfin.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1233/001- 30 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/007 — 7 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/008 — 28 sublingvalnych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ZUBSOLV 0,7 mg/0,18 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BALENIE 7,28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 0,7 mg/ 0,18 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublingvélne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Tu prelozit’
Tu odtrhnut
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 1,4 mg /0,36 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublingvéalne tablety
buprenorfin/naloxdn

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 1,4 mg buprenorfinu (ako hydrochloridu) a 0,36 mg nalox6nu
(ako dihydratu hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvélna tableta

7 sublingvélnych tabliet
28 sublingvalnych tabliet
30 sublingvalnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnud informaciu pre pouzivatel’a.
Sublingvélne pouzitie.

Neprehitajte.

Tabletu drzte pod jazykom, kym sa nerozpusti.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zubsolv nemozno nahradit’ inymi liekmi obsahujicimi buprenorfin.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ZUBSOLYV 1,4 mg/0,36 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

28



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 1,4 mg /0,36 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublingvéalne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Tu prelozit’
Tu odtrhnut
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 2,9 mg/ 0,71 mg

| 1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublingvélne tablety
buprenorfin/naloxon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvéalna tableta obsahuje 2,9 mg buprenorfinu (ako hydrochloridu) a 0,71 mg naloxénu
(ako dihydratu hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvélna tableta

7 sublingvalnych tabliet
28 sublingvalnych tabliet
30 sublingvalnych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZitim si preéitajte pisomn0 informéciu pre pouzivatel'a.
Sublingvélne pouzitie.

Neprehitajte.

Tabletu drzte pod jazykom, kym sa nerozpusti.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHL.ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zubsolv nemozno nahradit’ inymi liekmi obsahujicimi buprenorfin.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ZUBSOLV 2,9 mg/0,71 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 2,9 mg /0,71 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublingvélne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Tu prelozit’
Tu odtrhnut
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 5,7 mg / 1,4 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublingvalne tablety
buprenorfin/naloxon

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvélna tableta obsahuje 5,7 mg buprenorfinu (ako hydrochloridu) a 1,4 mg naloxénu (ako
dihydratu hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvélna tableta

7 sublingvélnych tabliet
28 sublingvalnych tabliet
30 sublingvalnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnud informaciu pre pouzivatel’a.
Sublingvélne pouzitie.

Neprehitajte.

Tabletu drzte pod jazykom, kym sa nerozpusti.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zubsolv nemozno nahradit’ inymi liekmi obsahujdcimi buprenorfin.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavaijte pri teplote do 25 °.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/17/1233/004 — 30 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/013 — 7 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/014 — 28 sublingvalnych tabliet

| 13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot
| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI:A SPOSOBU VYDAJA
| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ZUBSOLYV 5,7 mg/1,4 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 5,7 mg / 1,4 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublingvalne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Tu prelozit’
Tu odtrhnut
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 8,6 mg / 2,1 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublingvalne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 8,6 mg buprenorfinu (ako hydrochloridu) a 2,1 mg naloxénu (ako
dihydratu hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvélna tableta

7 sublingvélnych tabliet
28 sublingvalnych tabliet
30 sublingvalnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnud informaciu pre pouzivatel’a.
Sublingvélne pouzitie.

Neprehitajte.

Tabletu drzte pod jazykom, kym sa nerozpusti.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zubsolv nemozno nahradit’ inymi liekmi obsahujicimi buprenorfin.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1233/005 — 30 sublingvalnych tablietEU/1/17/1233/015 — 7 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/016 — 29 sublingvalnych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

ZUBSOLV 8,6 mg/2,1 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 8,6 mg/2,1 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublingvalne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Tu prelozit’
Tu odtrhnut
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 11,4 mg /2,9 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublingvélne tablety
buprenorfin/naloxdn

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda sublingvalna tableta obsahuje 11,4 mg buprenorfinu (ako hydrochloridu) a 2,9 mg nalox6nu
(ako dihydratu hydrochloridu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Sublingvélna tableta

7 sublingvélnych tabliet
28 sublingvalnych tabliet
30 sublingvalnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnud informaciu pre pouzivatel’a.
Sublingvélne pouzitie.

Neprehitajte.

Tabletu drzte pod jazykom, kym sa nerozpusti.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Zubsolv nemozno nahradit’ inymi liekmi obsahujicimi buprenorfin.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte v pbvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/17/1233/006 — 30 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/017 — 7 sublingvalnych tabliet
EU/1/17/1233/018 — 28 sublingvalnych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIZA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
ZUBSOLV 11,4 mg/2,9 mg
| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kdd so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO STRIPOCH

BALENIE 7, 28, a 30 TABLIET S MNOZSTVOM UCINNEJ LATKY 11,4 mg /2,9 mg

1. NAZOV LIEKU

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublingvélne tablety
buprenorfin/naloxdn

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

Tu prelozit’
Tu odtrhnut
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a: Informacia pre pacienta

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublingvalne tablety
Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublingvalne tablety
Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublingvalne tablety
Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublingvéalne tablety
Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublingvélne tablety
Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublingvalne tablety
buprenorfin/naloxén

Pozorne si preéitajte celu pisomnu informéciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre véas délezité informécie.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu pre¢itali.

- Ak méte akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekérnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informaécii.
Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Zubsolv a na &o sa pouziva

Co potrebuijete vediet’ predtym, ako uzijete Zubsolv
Ako uzivat’ Zubsolv

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Zubsolv

Obsah balenia a d’alsie informacie

oukrwnE

1. Co je Zubsolv a na ¢o sa pouziva

Zubsolv obsahuje lie¢iva buprenorfin a naloxén. Zubsolv sa pouziva na liecbu zavislosti od
opioidovych (narkotickych) drog, ako st napriklad heroin alebo morfin, u drogovo zavislych, ktori
sthlasili s liecbou z4vislosti. Zubsolv sa pouziva u dospelych a dospievajucich nad 15 rokov, ktorym
sa poskytuje zdravotn4, socialna a psychologické podpora.

Ako Zubsolv Géinkuje
Tableta obsahuje buprenorfin, ktory zodpoveda za lie¢bu zavislosti od opioidov (narkotik). Obsahuje
aj naloxon, ktory slazi na odradenie od zneuzitia na vnatrozilové podanie lieku

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Zubsolv

Neuzivajte Zubsolv:

- ak ste alergicky na buprenorfin, naloxon alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6),

- ak mate vazne problémy s dychanim,

- ak méte vazne problémy s peceriou,

- ak ste pod vplyvom alkoholu alebo sa u vas vyskytuje tras, potenie, izkost’, zmétenost” alebo
halucinacie sp6sobené alkoholom,

- ak uzivate naltrexon alebo nalmefén na liecbu zavislosti od alkoholu alebo opioidov.
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Upozornenia a opatrenia

o Nespravne uzivanie, zneuZivanie a nevhodné uzivanie
V pripade zneuzitia Zubsolvu vnutrozilovym podanim mézu vzniknit tazké infekcie s moznymi
smrtelnymi nasledkami.

Tento liek moze byt cielom pre 'udi, ktori zneuzivaju lieky na lekarsky predpis. Musi byt’ ulozeny na
bezpe¢nom mieste, aby bol chréneny pred kradezou (pozri ¢ast’ 5). Nedavajte tento liek nikomu
inému. Méze spdsobit’ smrt’ alebo inak ublizit'.

o Problémy s dychanim (pozri vyssie uvedenu cast ,,NeuZzivajte Zubsolv”

Niektori 'udia zomreli v désledku respira¢ného zlyhania (neschopnosti dychat’), pretoze tento liek
nespravne uzili alebo ho vzili v kombindcii s inymi latkami timiacimi centralnu nervovu sustavu, ako
st napriklad alkohol, benzodiazepiny (trankvilizéry) alebo iné opioidy.

Liek sa ma pouzivat s opatrnost'ou v pripade pacientov, ktori maji problémy s dychanim.

Tento liek mo6ze u deti a 0s6b bez zavislosti na opioidoch, ktori ho omylom alebo Umyselne uziju,
spOsobit’ vazny, pripadne smrtel'ny Utlm dychania (zniZenu schopnost’ dychat’).

. Ospalost’
Tento liek moze spdsobit’ ospalost’, zvlast’ pri uzivani spolu s alkoholom alebo inymi lie¢ivami
timiacimidepresantmi centralnu nervovu sustavu (ako su trankvilizéry, sedativa a hypnotika).

o Zavislost
Tento liek mo6ze vyvolat’ zavislost'.

o Poskodenie pecene

Po uziti buprenorfinu/naloxénu bolo hlasené poskodenie pecene, a to najma vtedy, ked’ sa tento liek
zneuzival. Pri¢inou mézu tiez byt virusové infekcie (chronicka hepatitida typu C), nadmerna spotreba
alkoholu, anorexia alebo uzivanie inych liekov, ktoré mézu poskodit’ peceni (pozri Cast’ 4).
Pravidelnymi vySetreniami krvi méze vas lekar monitorovat’ stav pecene. SKOr neZ zaénete liecbu
Zubsolvom, ozndmte vasmu lekarovi, ak méate akékol’vek problémy s peceriou.

o Abstinenéné priznaky

Tento liek moze vyvolat’ abstinenéné priznaky, ak ho uzijete skor ako Sest’ hodin po pouziti
kratkodobo pdsobiacich opioidov (napr. morfinu, heroinu) alebo skér ako 24 hodin po pouziti
dlhodobo pdsobiacich opioidov, ako je metadon.

Zubsolv méze vyvolat’ abstinenéné priznaky aj vtedy, ak ho nahle prestanete uzivat.

o Krvny tlak
Tento liek mo6ze sposobit’ prudky pokles krvného tlaku, ¢o vyvola zavraty, ak vstanete prilis rychlo zo
sedu alebo T'ahu.

o Poruchy dychania suvisiace so spankom

Zubsolv moze spdsobit’ poruchy dychania stivisiace so spankom, ako napriklad spankové apnoe
(preruSenia dychania po¢as spanku) a hypoxémiu savisiacu so spankom (nizka hladina kyslika v krvi).
Priznaky mozu zahiiat’ prerusovanie dychania pocas spanku, no¢né budenie kvoli dychaviénosti,
problémy s udrzanim spanku alebo nadmerna ospalost’ pocas dia. Ak vy alebo inéd osoba pozorujete
tieto priznaky, obrat'te sa na svojho lekara. Vas lekar moze zvazit’ znizenie davky.

o Deti a dospievajuci

Ak mate menej ako 18 rokov, mozete byt’ vasim lek&rom pozornejsie sledovani. Tento liek nemaju
uzivat’ 0soby mladsie ako 15 rokov.
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Diagnostika priznakov nesuvisiacich so zdravotnym stavom

Tento liek mo6Ze maskovat’ bolestivé priznaky, ktoré by mohli pomdct’ pri diagnostike niektorych
ochoreni. Ak uzivate tento liek, nezabudnite informovat’ svojho lekara.

Predtym, ako zaénete uzivat’ Zubsolv, obrat'te sa na svojho lekéara, ak mate:

depresiu alebo iné ochorenia, ktoré sa liecia antidepresivami.

Pouzitie tychto liekov stibezne s Zubsolv méze viest’ k sérotoninovému syndromu, potencialne
zivot ohrozujlicemu stavu (pozri Cast’,,Iné lieky a Zubsolv®).

problémy s obli¢kami,

nedavne poranenie hlavy alebo ochorenie mozgu,

nizky krvny tlak, zvacsent prostatu alebo tazkosti S moc¢enim z dévodu ziZenia mocovej rury,
znizZenu ¢innost’ §titnej Zlazy, ktord moze sposobovat’ Unavu alebo zvysenie hmotnosti,
oslabenu ¢innost’ nadobli¢iek (napr. Addisonovu chorobu),

problémy so Zl¢ovymi cestami (napr. zl¢nikom, zl¢ovodom),

vyssi vek,
ste oslabeny chorobou.

Iné lieky a Zubsolv

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Gase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Niektoré lieky mozu zvysit’ vedl'ajsie uc¢inky Zubsolvu a v niektorych pripadoch mézu vyvolat’ velmi
vazne reakcie. Pokial’ uzivate Zubsolv bez predchadzajucej konzultécie s vasim lekarom, neuzivajte
Ziadne iné lieky, najma:

antidepresiva, ako je moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin alebo
trimipramin. Tieto lieky sa mozu s Zubsolv vzdjomne ovplyviiovat’ @ mézu sa u vas vyskytnat’
priznaky, ako si mimovolné rytmické st'ahy svalov vratane svalov, ktoré ovladaju pohyb oka,
nepokoj, halucinécie (videnie, citenie alebo pocutie neexistujucich veci), kéma, nadmerné
potenie, triaska, zosilnenie reflexov, zvysené svalové napitie, telesna teplota nad 38 °C. Ak sa u
vas vyskytnu tieto priznaky, obrat'te sa na svojho lekéra.
naltrexon a nalmefén (lieky pouzivané na liecbu zavislosti), lebo mézu zabranovat’ liecebnym
ucinkom Zubsolvu. Tieto lieky sa nesmu uzivat’ siibezne s liecbou Zubsolvom, pretoze moézu
vzniknut’ priznaky dlhotrvajiceho a intenzivneho abstinenéného syndrému,
benzodiazepiny (pouzivané na lie¢bu Uzkosti alebo poruch spanku), napr. diazepam,
temazepam, alprazolam. Stibezné pouzivanie lieku Zubsolv a sedativ ako napr.
benzodiazepinov alebo pribuznych liekov zvysuje riziko Unavy, problémov s dychanim
(respiraény Utlm), kébmy a moze byt’ Zivot ohrozujice. Kvoli tomu sa 0 siibeznom uzivani
uvazuje iba v pripade, ak nie je mozna ziadna ind liecba. V pripade, Zze vam lekar predpise liek
Zubsolv spolu so sedativami, davku a dizku subezného uzivania uréuje lekér. Povedzte
svojmu lekarovi o vSetkych sedativach, ktoré uzivate a dokladne dodrzujte odporucané
davkovanie. Mo6ze byt ndpomocné, ak informujete priatel'ov a pribuznych, aby si u vas
vsimali vyssie uvedené prejavy a priznaky. Ak pocit'ujete dané priznaky, kontaktujte svojho
lekara.
Gabapentin alebo pregabalin na lie¢bu epilepsie alebo bolesti spdsobenej nervovym ochorenim
(neuropatickej bolesti).
iné lieky sposobujuce ospalost’, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu takych ochoreni, ako napr.
uzkost’, nespavost’, zachvaty/kice, bolest’ a iné dusevné poruchy. Lieky tohto typu znizia uroven
bdelosti, takze riadenie motorovych vozidiel a obsluha strojov predstavuju nebezpeéenstvo. Tiez
mozu spdsobit’ Gtlm centralnej nervovej sistavy, ¢o je vel’'mi vazny stav. Nizsie sU priklady
takychto typov liekov:
iné lieky obsahujuce opioidy, ako napr. metadon, niektoré lieky proti bolesti a kasl'u,
niektoré antidepresiva (pouzivané na lie¢bu depresie), ako napr. izokarboxazid, fenelzin,
selegilin, tranylcypromin, valproét a inhibitory monoaminooxidazy (IMAQO), mézu zvysit
ucinky tohto lieku,
sedativne antagonisty H,-receptorov (pouzivané na lie¢bu alergickych reakcii), ako napr.
difenhydramin a chlorfenamin,
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- barbituraty (pouzivané na vyvolanie spanku a Gtlmu), ako napr. fenobarbital, sekobarbital,
- trankvilizéry (pouzivané na vyvolanie spanku a Gtlmu), ako napr. chloralhydrat,
- klonidin (pouzivany na lie¢bu vysokého krvného tlaku) a stvisiace lieky mézu predizit’ Gi¢inky
tohto lieku,
o antiretrovirusove lieky (pouzivané na liecbu HIV), ako napr. ritonavir, nelfinavir, indinavir,
mozu zvysit’ G¢inky tohto lieku,
o niektoré antimykotika (pouzivané na lie¢bu plesiiovych infekcii), ako napr. ketokonazol,
itrakonazol a niektoré antibiotika, moézu predizit ucinky tohto lieku,
o niektoré lieky mézu oslabit’ éinok lieku Zubsolvu. Patria k nim lieky na lie¢bu epilepsie (ako
napr. karbamazepin a fenytoin) a lieky na lie¢bu tuberkulézy (rifampicin).

Zubsolv a jedlo, napoje a alkohol

Alkohol méze zvysit’ ospalost’ a riziko Utlmu dychania, ak sa uzije spolu so Zubsolvom. Zubsolv
neuZivajte spolo¢ne s alkoholom. Neprehitajte ani nekonzumujte potraviny alebo akékol'vek népoje,
kym sa tableta Gplne nerozpusti.

Tehotenstvo a dojéenie
Rizika uzivania Zubsolvu u tehotnych Zien nie st zname. Informujte svojho lekara, ak ste tehotna
alebo planujete otehotniet’. Lekar rozhodne, ¢i by vasa lie¢ba mala pokracovat’ s ndhradnym liekom.

Pri uzivani pocas tehotenstva, najma vo vysokom stadiu tehotenstva, mozu lieky ako Zubsolv vyvolat’
abstinen¢né priznaky vratane problémov s dychanim u novorodenca. Méze k tomu dojst’ niekol’ko dni
po narodeni.

Pretoze Zubsolv prechadza do materského mlieka, pocas uzivania tohto lieku nedojéite.
Predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Zubsolv méze sposobit’ ospalost’, zavraty alebo zmenu myslenia. Toto mozZe nastat’ ¢astejSie pocas
prvych péar tyzdnov liecby, ak sa meni vasa davka, ale tiez ak pozijete alkohol alebo uzijete iné
sedativa, ked” uzivate Zubsolv. Neved'te vozidla, neobsluhujte Ziadne nastroje alebo stroje a
nevykonavajte nebezpecné ¢innosti, kym nebudete vediet’, ako na vas tento liek pdsobi.

Suboxone obsahuje sodik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom filme, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. AKo uzivat’ Zubsolv

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Vasu lie¢bu predpisuju a sledujt lekari, ktori maja skisenosti s liecbou drogovej zavislosti.

Vas lekar vam urci optimalnu davku. Pocas liecby moze lekar davku upravit’ v zavislosti od vase;j
reakcie.

Zacatie liecby
Odportacéana zaciato¢na davka pre dospelych a dospievajucich nad 15 rokov je:
— jedna tableta Zubsolvu 1,4 mg/0,36 kazdy deni alebo
— Jedna tableta 2,9 mg/0,71 mg kazdy den.
Podr'a vasej potreby mozno v prvy deii podat’ d’al$iu tabletu Zubsolvu 1,4 mg/0,36 mg alebo
2,9 mg/0,71 mg.
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Vas lekar ma k dispozicii aj iné sily lieku a on rozhodne, ktora lieCba je pre vas najlepsia. M6zZe to
znamenat uzivanie kombindcie roznych sil, ale vasa denna davka nesmie byt vys$sia ako 17,2 mg
buprenorfinu.

Pred uzitim prvej davky Zubsolvu musia byt’ pritomné jasné prejavy abstinencie. Nacasovanie prvej
davky Zubsolvu sa bude riadit’ podl'a toho, ako lekar posidi vasu pripravenost’ na lie¢bu.

o Zacdatie lie¢by Zubsolvom v pripade zavislosti na heroine:
Ak ste zavisli na heroine alebo kratkodobo pdsobiacom opioide, prva davka Zubsolvu sa méa
uzit’, ked’ sa objavia prejavy abstinencie, ale nie skor ako 6 hodin po poslednom pouziti opioidu.

o Zacatie lieCby Zubsolvom v pripade zavislosti na metaddne:
Ak ste uzivali metaddn alebo dlhodobo p6sobiaci opioid, pred zac¢atim liecby Zubsolvom sa
davka metadonu ma znizit' v idedlnom pripade na menej ako 30 mg/den. Prva davka Zubsolvu
sa ma podat’, ked’ sa objavia prejavy abstinencie, ale nie skor ako 24 hodin po poslednom uziti
metadonu.

Uzivanie Zubsolvu
o Déavku uzivajte raz denne alebo podl'a pokynov lekara.

o Tabletu vyberte, ako je nizSie popisané. Blister otvorte az tesne pred uzitim davky. Nikdy
neotvarajte vopred, pretoze tablety st citlivé na vlhkost'.
o Tablety vkladajte pod jazyk.

o Tablety drzte pod jazykom, kym sa Uplne nerozpustia.

o Tablety nerozhryzajte ani neprehitajte, pretoze liek nebude uginkovat’ a moze vyvolat
abstinenéné priznaky.

o Nekonzumujte potraviny ani akékol'vek napoje, kym sa tablety Uplne nerozpustia. Mozete si
v§imnut, ze tableta sa va¢sinou rozpusti do 40 sekind, ale méze trvat’ 5 az 10 minut, kym cela
tableta zmizne z Ust.

Ako vybrat’ tabletu z blistra

—_—

1. Tabletu nepretlacajte cez foliu.

2. Odtrhnite vzdy jednu &ast’ blistra pozdiz perforovanej &iary.
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3. Balenie prelozte pozdiZ prerusovanej Giary.

4.  QOdtrhnite v smere Sipky. Ak je blister poskodeny, tabletu zlikvidujte.

Uprava davky a udrZiavacia lie¢ba

Vas lekar vam moze zvysit’ uzivanu davku Zubsolvu podla vasich potrieb. Ak méte pocit, Ze u¢inok
Zubsolvu je prilis silny alebo prilis slaby, porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom. Maximéalna
dennd davka je 17,2 mg.

Po urcitom Case Gspesnej lieCby sa mozete dohodnut’ so svojim lekarom na postupnom znizovani
davky na niz$iu udrziavaciu davku.

Ukoncenie liecby
Nijako nemerite lie¢bu ani neukoncujte lie¢bu bez dohody s lekarom, ktory vas lieci.

V zavislosti od vasho zdravotného stavu sa méze davka Zubsolvu d’alej zniZovat’ pod prisnym
lekarskym dohl'adom, az nakoniec sa moze podavanie ukongéit’.

Ak uZijete viac Zubsolvu, ako méte

Ak vy alebo niekto iny uzije prili§ vel'ké mnozstvo tohto lieku, musite bezodkladne ist’, alebo sa
nechat’ odviezt’ na pohotovost’ alebo do nemocnice na osetrenie, pretoze predavkovanie Zubsolvom
moze vyvolat’ vazne a zivot ohrozujlce problémy s dychanim.

Priznaky predavkovania mézu zahtiiat’ pomalSie a plytsie dychanie ako obvykle, va¢siu ospalost’ ako
obvykle, zuzenie zrenic, nizky krvny tlak, nevol'nost, vracanie alebo nezrozumitel'nu reé.

Ak zabudnete uzit’ Zubsolv
Ak si zabudnete vziat’ davku, ¢o najskor informujte svojho lekara.

Ak prestanete uzivat’ Zubsolv

Nijako nemerite lie¢bu ani neukoncujte liecbu bez dohody s lekarom, ktory vas lie¢i. Pri nahlom
preruseni liecby moZu vzniknit’ abstinenéné priznaky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze sposobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Bezodkladne informujte svojho lekara alebo vyhPadajte okamzita lekarsku pomoc, ak sa u vas
prejavia zavazné vedlajsie u¢inky, ako napriklad:
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opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla, ktoré mozu sposobit tazkosti pri prehitani alebo dychani,
zavazna zihlavka/vyrazka. Mozu to byt prejavy zivot ohrozujucej alergickej reakcie,

pocit ospalosti a strata koordinacie, rozmazané videnie, nezrozumitel'na re¢, neschopnost’ dobre
alebo jasne premysl'at’ alebo vyrazne pomalsie dychanie, nez je u vas normalne,

siln& Unava, svrbenie so zozltnutim koze alebo o¢i. Mo6zu to byt’ priznaky poskodenia peéene,
videnie alebo pocutie veci, ktoré neexistuju (halucinacie).

DalSie vedlajsie u¢inky
Velmi ¢asté vedl’ajSie uc¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b):

e 6 o6 o6 o o o o o o o .O( e o o o

nespavost’ (neschopnost’ spat’)
bolest’” hlavy

zapcha, nevolnost’

nadmerné potenie
abstinen¢ny syndrom

asté vedlajSie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 o0sob):

priznaky podobné chripke, infekcia, bolest’ hrdla a bolest’ pri prehitani, nadcha

uzkost’, depresia, znizena sexualna tizba, nervozita, porucha myslenia

migrény, zavraty, mdloby, zvysené svalové napétie, brnenie, ospalost’

zvySenie slzenie alebo ina porucha slzenia, rozmazané videnie

zvySeny krvny tlak, navaly horucavy

zhor$enie kasl'a

bolest’ brucha, podrazdeny Zaludok alebo iné bolesti zaludka, hnacka, nadUvanie, vracanie
vyrazka, svrbenie, zihl'avka

bolest’ chrbta, bolest’ kibov, bolest’ svalov, kie v nohach (svalové kice)

zmeny mocu

t'azkosti s dosiahnutim alebo udrzanim erekcie

slabost’, bolest” na hrudi, zimnica, horucka, celkovy pocit choroby, bolest’, opuch (rik a
chodidiel)

peceniové testy mimo normy, Ubytok hmotnosti

nahodny Graz spésobeny stratou pozornosti alebo koordinacie

Menej ¢asté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb):

vysledky vysetreni krvi mimo normy, opuch zliaz (lymfatickych uzlin)

nezvycajné sny, nepokoj, strata zaujmu, depersonalizéacia (pocit, ako by ste neboli sami sebou),
zavislost’ od lieku, nadmerny pocit pohody, nepriatel’ské pocity

amnézia (poruchy pamate), kic¢e (zachvaty), porucha reci, tras

zapal alebo infekcia o¢i, ztizené zrenice

rychly alebo pomaly srdcovy tep, infarkt myokardu (srdcovy zachvat), basenie srdca, tlak na
hrudi

nizky tlak krvi

astma, dychavi¢nost’, zivanie

bolest’ a vredy v Ustach, zmena zafarbenia jazyka

akné, vypadavanie vlasov, sucha alebo odlupujlca sa koza, uzliky na kozi

zépal kibov

bielkoviny v mo¢i, zapal mocovych ciest, tazkosti S mocenim, bolestivé alebo stazené mocenie,
krv v moci, oblickovy kameri

mensStruaéné alebo vaginalne problémy, nezvyc¢ajna ejakulacia

citlivost’ na teplo alebo chlad

prehriatie

nadmerna svalova aktivita

strata chuti do jedla

Nezname (Castost’ vyskytu nie je mozné urcit’ z dostupnych Gdajov):

pomalé alebo problematické dychanie
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zubny kaz

poranenie pecene spojené so Zltackou alebo bez nej

halucinécie

opuch tvare a hrdla alebo Zivot ohrozujuce alergické reakcie

pokles krvného tlaku pri zmene polohy zo sedu alebo I'ahu do stoja

nahly abstinen¢ny syndrém sposobeny tym, Ze liek sa podal prili§ skoro po uziti nelegalnych
opioidov,

o abstinen¢ny syndrém u novorodenca

Zneuzitie na injekéné pouzitie tohto lieku méze vyvolat’ abstinenéné priznaky, infekcie, iné kozné
reakcie a potenciélne zavazné problémy s pe¢enou (pozri ¢ast’ 2, Upozornenia a opatrenia).

Hlasenie vedlajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekéra alebo lekéarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informécii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alsich informacii 0 bezpec¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Zubsolv

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. Tento liek méze spdsobit’ zivazné poSkodenie
zdravia a byt smrtel’ny pre Pudi, ktorym nebol predpisany a ktori ho uziju nahodne alebo

umyselne.

Neuzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na skatul’ke a pretlaGovacom baleni po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

Zubsolv méze byt ciel'om pre T'udi, ktori zneuzivaja lieky na lekérsky predpis. Liek uchovévajte na
bezpecnom mieste, aby bol chraneny pred kradezou.

Blister uchovavajte na bezpeénom mieste.
Blister nikdy neotvarajte vopred.
Tento liek neuzivajte pred detmi.

V pripade neimyselného pozitia alebo podozrenia na pozitie ihned’ kontaktujte rychlu lekarsku
pomoc.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Co Zubsolv obsahuje

Liec¢iva st buprenorfin a naloxon.

Kazda 0,7 mg/0,18 mg sublingvalna tableta obsahuje 0,7 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,18 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).
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Kazda 1,4 mg/0,36 mg sublingvalna tableta obsahuje 1,4 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 0,36 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).

Kazda 2,9 mg/0,71 mg sublingvéalna tableta obsahuje 2,9 mg buprenorfinu (akochlorid) a 0,71 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).

Kazda 5,7 mg/1,4 mg sublingvalna tableta obsahuje 5,7 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 1,4 mg
naloxoénu (ako chlorid, dihydrat).

Kazda 8,6 mg/2,1 mg sublingvélna tableta obsahuje 8,6 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 2,1 mg
naloxénu (ako chlorid, dihydrat).

Kazda 11,4 mg/2,9 mg sublingvalna tableta obsahuje 11,4 mg buprenorfinu (ako chlorid) a 2,9 mg
naloxénu (ako chlorid, dihydrat).

Dalsie zlozky st manitol, kyselina citronova, citronan sodny, mikrokrystalicka celul6za, sodna sol
kroskarmel6zy, sukraléza, levomentol, koloidny bezvody oxid kremicity a stearylfumaran sodny
(pozri ¢ast’ 2 ,,Zubsolv obsahuje sodik*) .

Ako vyzera Zubsolv a obsah balenia

Zubsolv je k dispozicii v siestich r6znych silach s odlisnym tvarom a vyrazenym oznac¢enim:

Sila tablety Zubsolvu Opis tablety Zubsolvu Vyrazené oznaenie | Vzhlad
(buprenorfin/naloxon) na tablete Zubsolv
0,7 mg/0,18 mg Biela az takmer biela, ,,.7” na jednej strane

ovalna tableta s dizkou
6,8 mm a Sirkou 4,0 mm

1,4 mg/0,36 mg Biela az takmer biela, ,,1.4” na jednej strane
trojuholnikova tableta so
zékladiiou dizky 7,2 mm
a vyskou 6,9 mm

2,9 mg/0,71 mg Biela az takmer biela ,,2.9” na jednej strane y
tableta v tvare pismena D oo
s vyskou 7,3 mm a Sirkou

5,65 mm

5,7 mg/1,4 mg Biela az takmer biela, ,,5.7” na jednej strane Ca
okrlhla tableta s Jj
priemerom 7 mm '

8,6 mg/2,1 mg Biela az takmer biela ,,8.6” na jednej strane

tableta kosostvorcového (
tvaru s dlzkou 9,5 mm a
$irkou 8,2 mm

11,4 mg/2,9 mg Biela az takmer biela ,»11.4” na jednej strane v
tableta v tvare kapsuly s ‘ ‘ ol
dizkou 10,3 mm a Sirkou
8,2 mm

Zubsolv je k dispozicii v blistroch po 7, 28, alebo 30 sublingvalnych tabliet.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky sily.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko
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Vyrobca
Orexo AB
Virdings allé 22
Uppsala 754 50
Svédsko

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v MM/RRRR.

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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