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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

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

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Jedna sublingvalni tableta 0,7 mg/0,18 mg obsahuje buprenorphinum 0,7 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 0,18 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

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

Jedna sublingvalni tableta 1,4 mg/0,36 mg obsahuje buprenorphinum 1,4 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 0,36 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

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

Jedna sublingvalni tableta 2,9 mg/0,71 mg obsahuje buprenorphinum 2,9 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 0,71 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mqg sublingvalni tablety

Jedna sublingvalni tableta 5,7 mg/1,4 mg obsahuje buprenorphinum 5,7 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 1,4 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mqg sublingvalni tablety

Jedna sublingvalni tableta 8,6 mg/2,1 mg obsahuje buprenorphinum 8,6 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 2,1 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

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

Jedna sublingvalni tableta 11,4 mg/2,9 mg obsahuje buprenorphinum 11,4 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 2,9 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sublingvalni tableta

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

Bilé az bélavé ovalné tablety o délce 6,8 mm a sitce 4,0 mm, s vyrazenym oznacenim ,,7“ na jedné
strané.



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

Bilé az bélavé trojuhelnikové tablety o strané 7,2 mm a vysce 6,9 mm, s vyraZzenym oznacenim ,,1.4“
na jedné strané.

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

Bilé az bélavé tablety ve tvaru D o vysce 7,3 mm a Sifce 5,65 mm, s vyrazenym oznacenim ,,2.9° na
jedné stran¢.

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mqg sublingvalni tablety

Bilé az bélavé, kulaté tablety o priméru 7 mm s vyrazenym oznaéenim ,,5.7° na jedné stran¢.

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mqg sublingvalni tablety

Bilé az bélavé tablety ve tvaru kosoétverce o délce 9,5 mm a Sifce 8,2 mm, s vyrazenym ozna¢enim
,,8.6“ na jedné strané.

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

Bilé az bélavé tablety ve tvaru tobolky o délce 10,3 mm a $ifce 8,2 mm, s vyrazenym oznacenim
,,11.4 na jedné strané.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba zavislosti na opioidech v ramci lékai'ské, socialni a psychologické péce. Ucelem
slozky naloxon je zabranit nespravnému intravendznimu pouziti. Ptipravek Zubsolv je indikovan pro
dospéle a dospivajici starsi 15 let, ktefi souhlasili s 1é¢bou zavislosti.

4.2 Déavkovani a zpisob podani

Lécba musi byt provadéna pod dohledem 1ékaie, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou zavislosti na opioidech/
1é¢bou ablzu opioid.

Pfipravek Zubsolv neni zaménitelny za jiné ptipravky s buprenorfinem, jelikoz jiné piipravky

s buprenorfinem maji odlisnou biologickou dostupnost. Davka v mg se proto miiZze u riznych
ptipravki lisit. Po stanoveni vhodné davky konkrétniho ptipravku s buprenorfinem pro pacienta se
tento ptipravek nema zaménovat za jiné ptipravky.

Pfi pfevadéni pacienta mezi riznymi ptipravky obsahujicimi buprenorfin nebo buprenorfin a naloxon
mohou byt nutné Upravy davkovani vzhledem k potencialnim rozdilim biologické dostupnosti (viz
body 4.4 a 5.2).

v

davek (naptiklad v ptipadech, kdy je slozeni s vy$§imi davkami doc¢asné nedostupné) se nedoporucuji
(viz bod 5.2).

Opatreni pred zahajenim léchy

Pied zahajenim 1é¢by méa byt stanoven typ zavislosti na opioidech (tj. dlouhodobé nebo kratkodobé
pusobici opioid), doba od posledniho uziti opioidu a stupeti zavislosti na opioidu). Pro zabranéni



vzniku abstinenéniho syndromu ma byt provedena indukce kombinaci buprenorfin/naloxon nebo

buprenorfinu, pouze kdyz jsou ziejmé objektivni a jasné znamky abstinen¢niho syndromu (jak

ukazuje napt. skore znacici nizky az stfedni odvykaci stav na validované stupnici odvykacich stava

Clinical Opioid Withdrawal Scale; COWS).

o U pacienti zavislych na heroinu nebo kratkodobé ptisobicich opioidech musi byt prvni davka
kombinace buprenorfin/naloxon uzita tehdy, kdyz se objevi zndmky abstinenéniho syndromu,
ale ne méné nez 6 hodin po poslednim uziti davky opioidu.

o U pacientii uzivajicich methadon musi byt davka methadonu pired zahajenim 1é¢by kombinaci
buprenorfin/naloxon snizena na maximalné 30 mg/den. Pi zahajeni 1é¢by kombinaci
buprenorfin/naloxon ma byt zvazen dlouhy biologicky polo¢as methadonu. Prvni davka
kombinace buprenorfin/naloxon mé byt uzita pouze v piipad¢, kdyz se objevi znamky
abstinenéniho syndromu, ale ne mén¢ nez 24 hodin po poslednim uziti methadonu. Buprenorfin
muZe U pacientt zavislych na methadonu vyvolat abstinenéni ptiznaky.

Déavkovani

Zahdjeni lécby (indukce)

Doporué¢ena zahajovaci davka u dospélych a dospivajicich nad 15 let je davka piipravku Zubsolv 1,4
mg/0,36 mg nebo 2,9 mg/0,71 mg denné. Dalsi davka piipravku Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg nebo 2,9
mg/0,71 mg muze byt poddna prvni den v zavislosti na individualnich potiebach pacienta. Béhem
zahajeni 1é¢by se doporucuje kazdodenni dohled pii podavani davky pro zajisténi spravného
sublingvalniho umisténi tablety a pro sledovani odpovédi pacienta na 1é¢bu jako ndvod pro Géinnou
titraci davky podle klinického u¢inku.

Stabilizace davkovani a udrzovaci lécba

Po zahgjeni 1é¢by 1. den musi byt pacient rychle stabilizovany na adekvatni udrzovaci davce titraci,
aby se dosahlo davky, ktera udrzi pacienta v 1é¢b¢ a potla¢i abstinen¢ni Gcinky opioidt a Kterd sefidi
opakovanym hodnocenim klinického a psychického stavu pacienta. Maximalni jednotliva denni davka
nema piekrocit 17,2 mg buprenorfinu (napt. podavana jako 11,4 + 5,7 mg, 2 x 8,6 mg nebo
3x5,7mg).

Béhem udrzovaci 1é¢by muze byt nutné pravidelné stabilizovat pacienta na nové udrzovaci davce v
reakci na ménici se potieby pacienta.

Ptipravek o sile 0,7 mg/0,18 mg je uréen k jemnému doladéni davky pro pacienty, zejména béhem
postupného snizovani davky a v ptipadé problému se snasenlivosti béhem titrace.

Lékaii maji upfednostiiovat pii predepisovani rezim jedné tablety jednou denné, pokud to bude
mozné, aby se minimalizovalo riziko zneuziti.

Nizsi nez denni davkovani

Po dosazeni uspokojivé stabilizace maze byt frekvence podavani ptipravku Zubsolv sniZena na
dvojnasobnou individualné titrovanou denni davku podavanou obden. U nekterych pacientii muze byt
frekvence podavani po dosazeni uspésné stabilizace snizena na podavani 3krat tydné (napiiklad v
pondéli, sttedu a patek). Pondélni a sttede¢ni davka ma byt dvojnasobna, nez je jednotlivé titrovana
denni davka, a pate¢ni davka ma byt trojnasobna, nez je jednotlivé titrovana denni davka bez podani
davky v intervenénich dnech. Avsak davka podana v jednom dni nesmi pirekrocit 17,2 mg
buprenorfinu. Pro pacienty vyzadujici titrovanou denni davku > 5,7 mg buprenorfinu/den nemusi byt
tento rezim vhodny.

Ukonceni lécby

Po dosaZeni uspokojivé stabilizace, a pokud pacient souhlasi, mize byt davka postupné redukovana
na niz8i udrzovaci davku; v nékterych pfiznivych piipadech mize byt 1écba pierusena. Skute¢nost, ze
sublingvalni tablety jsou k dispozici v $esti riznych silach tablety, umoznuje individualni ddvkovani a



titraci snizovanim davek. Po ukonéeni 1é€by maji byt pacienti sledovani vzhledem k potencialnimu
riziku relapsu.

Zvl4stni populace

Starsi pacienti
Bezpetnost a uc¢innost kombinace buprenorfin/naloxon u starsich pacient nad 65 let nebyla
stanovena. Neni mozné doporudit zadné davkovani.

Porucha funkce jater

Protoze farmakokinetika kombinace buprenorfin/naloxon mutize byt zménéna U pacientti s poruchou
funkce jater, jsou u pacientd s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater doporuéeny nizsi
zahajovaci davky a pecliva titrace davkovani (viz bod 5.2). Kombinace buprenorfin/naloxon je
kontraindikovana u pacientt se tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani kombinace buprenorfin/naloxon neni nutna u pacientii s poruchou funkce ledvin.
Pii davkovani u pacientu s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
doporu¢ena opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecénost a G¢innost kombinace buprenorfin/naloxon u déti do 15 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné daje.

Zpusob podani

Lékaii musi varovat pacienty, ze sublingvalni podani je jedinou t¢innou a bezpe¢nou cestou podani
tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.4). Tableta mé byt vliozena pod jazyk, kde se necha aplné
rozpustit. Pacienti nemaji polykat nebo konzumovat jidlo nebo népoje, dokud se tableta GpIné
nerozpusti.

Ptipravek Zubsolv se obvykle rozpadne do 40 sekund, ale mtize to trvat 5 az 10 minut, nez pacient
bude citit Uplné zmizeni tablety z Ust.

Pokud se vyzaduje vice nez jedna tableta, mohou byt uzity v§echny najednou nebo ve dvou
rozdélenych davkach; druhd davka se uziva ihned po rozpusténi prvni davky.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Zavazna respiracni insuficience.

Tézka porucha funkce jater.

Akutni alkoholismus nebo delirium tremens.

Soucasné podavani antagonistti opioidt (naltrexon, nalmefen) k 1é¢bé zavislosti na alkoholu nebo
opioidech.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nespravné pouZiti, zneuziti a nevhodné pouziti

Buprenorfin mtize byt nespravné pouzit, zneuzit podobnym zptisobem jako opioidy, legalné nebo
nelegalné. Urcita rizika nespravného pouziti a zneuziti zahrnuji predavkovani, rozsiteni virovych nebo
lokalizovanych a systémovych infekci pfenasenych krevni cestou, respira¢ni depresi a poskozeni jater.
Nespravné pouziti buprenorfinu jinou osobou nez pacientem, ktery jej potiebuje, predstavuje dalsi
riziko novych jedinct se zavislosti na drogach uzivajicich buprenorfin jako primarni zneuzivanou
drogu a muze se vyskytnout, pokud je 1é¢ivy piipravek distribuovan pro nelegélni pouziti piimo nebo
pacientem nebo pokud neni 1é¢ivy piipravek zabezpecen proti kradezi.

Suboptimalni 1é¢ba kombinaci buprenorfin/naloxon muze podpofit nespravné pouzivani 1é¢ivého
ptipravku pacientem, coz muze Vvést k predavkovani nebo vysazeni 1é¢by. Pacient, ktery je
poddavkovan kombinaci buprenorfin/naloxon, mtize v reakci na nekontrolované abstinenéni pfiznaky
pokracovat V jejich samolécbé pomoci opioidi, alkoholu nebo dalsich sedativ-hypnotik, jako jsou
benzodiazepiny.

Pro minimalizaci rizika nespravného a nevhodného pouziti a zneuziti by méla byt ptijata piislusna
opatieni pti predepisovani a vydeji buprenorfinu, jako je nepiedepisovani vice baleni v ¢asné fazi
1é¢by a navstévy pro sledovani pacienta s klinickym monitorovanim, které je vhodné pro potieby
pacienta.

Kombinace buprenorfinu a naloxonu v ptipravku Zubsolv je uréena k zabranéni nesprdvného pouziti a
zneuziti buprenorfinu. Ocekava se, ze intravendzni nebo intranazalni nespravné pouziti ptipravku
Zubsolv bude méné¢ pravdépodobné nez u samotného buprenorfinu, protoze naloxon v ptipravku
Zubsolv miZe vyvolat abstinenéni pfiznaky u jedinct zavislych na heroinu, methadonu nebo jinych
opioidnich agonistech.

Poruchy dychéni spojené se spankem

Opioidy mohou zpusobovat poruchy dychani spojené se spankem véetné centralni spankoveé apnoe
(CSA) a hypoxemie spojené se spankem. PouZzivani opioidii zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce.
Je tieba zvazit snizeni celkového davky opioidii U pacienti, U nichz se projevuje CSA.

Respiraéni deprese

Bylo hlaseno nékolik ptipadd umrti v dasledku respiracni deprese, zejména pii podani buprenorfinu v
kombinaci s benzodiazepiny (viz bod 4.5) nebo pokud nebyl buprenorfin uzivan tak, jak je
predepsano. Umrti byla také hlasena v souvislosti se sou¢asnym podavanim buprenorfinu a dalsich
tlumivych latek, jako jsou alkohol nebo jiné opioidy.

Pokud je buprenorfin podavan osobam bez zavislosti na opioidech, které nemaji vytvorenou toleranci
na ucinky opioidi, mize dojit k potencialné fatalni respiracni depresi.

Tento pripravek ma byt pouzivan s opatrnosti u astmatu nebo respira¢ni insuficience (napi. chronické
obstruk¢ni plicni nemoci, cor pulmonale, snizené respiraéni rezervy, hypoxie, hyperkapnie, jiz
existujiciho Gtlumu dychani nebo kyfoskolidzy (zaktiveni patefe vedouciho k potencialni dusnosti).

Kombinace buprenorfin/naloxon muize v piipadé ndhodného nebo imysiného poziti zptsobit vaznou,
mozna fatélni, respira¢ni depresi u déti a osob bez zavislosti. Pacienti musi byt upozornéni, aby blistr
ukladali na bezpe¢né misto, nikdy jej neotvirali v pfedstihu a uchovavali mimo dosah déti a dalsich
¢lenti domécnosti, a také na to, aby tento piipravek neuzivali pied détmi. V ptipadé nahodného poziti
nebo pii podezieni na poziti je tieba ihned kontaktovat pohotovost.



Deprese centrdlniho nervového systému (CNS)

Kombinace buprenorfin/naloxon mize vyvolat ospalost, zvlasté pokud je uzivana v kombinaci s
alkoholem nebo latkami tlumicimi centralni nervovy systém (jako jsou benzodiazepiny, trankvilizéry,
sedativa nebo hypnotika) (viz bod 4.5 a 4.7).

Riziko soub&zného pouzivani sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo pribuzné 1é¢ivé pripravky

Soubézné pouzivani kombinace buprenorfin/naloxon a sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo
obdobné 1é¢ivé piipravky mize vést k sedaci, respiracni depresi, komatu a umrti. Vzhledem k t€émto
rizikiim je soubézné piedepisovani s t€émito sedativy vyhrazeno pro pacienty, u nichz neni mozna
alternativni 1écba. Pokud dojde k rozhodnuti ptedepsat kombinaci buprenorfin/naloxon soub&zné se
sedativy, je nutné predepsat nejnizsi G¢innou davku sedativ a délka 1é€by ma byt co nejkratsi.
Pacienty je nutné peclive sledovat ohledné znamek a ptiznak respiraéni deprese a sedace. V tomto
ohledu se dirazné¢ doporucuje informovat pacienty a jejich peCovatele, aby o téchto pfiznacich védéli
(viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani piipravku Zubsolv a dalSich serotonergnich latek, napt. inhibitort MAO,
selektivnich inhibitort zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitorti zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, muze vést k serotoninovému
syndromu, coz je potencialné zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soubézna 1écba dalsimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclivé sledovat, a to zejména pti zahajeni 1éCby a zvySeni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskul&rni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V ptipadé€ podezieni na serotoninovy syndrom je tieba v zavislosti na zdvaznosti symptomil zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.

Zavislost
Buprenofrin je ¢aste¢ny agonista p(mi)-opiatového receptoru a chronické podavani vyvolava zavislost
opioidniho typu. Studie u zvitat a rovnéz klinické zkusenosti prokazaly, ze buprenorfin muze vyvolat

zavislost, ale na nizsi drovni nez plny agonista, napi. morfin.

Nahlé vysazeni 1é¢by se nedoporucuje, protoze mize Vést k abstinenénimu syndromu, ktery miize mit
opozdény nastup.

Hepatitida a poruchy jaternich funkci

Byly hlaseny ptipady akutniho poskozeni jater u osob zavislych na opioidech v klinickych studiich a v
postmarketingovych hlasenich 0 nezddoucich Géincich. Spektrum abnormalit se pohybovalo od
ptechodnych asymptomatickych zvyseni jaternich aminotransferaz az k ptipadim hlaseni selhani
jater, nekrdzy jater, hepatorenalniho syndromu, hepatélni encefalopatie a imrti. V mnoha ptipadech
muze mit pritomné jiz existujici mitochondrialni poskozeni (genetické onemocnéni, abnormality
jaternich enzym1, infekce virem hepatitidy B nebo C, zneuzivani alkoholu, anorexie, souc¢asné
uzivani jinych potencialné hepatotoxickych 1¢ku) a pokracovani v injekéni aplikaci 1é¢ivého piipravku
muze mit kauzalni nebo ndpomocnou roli. Tyto vychozi faktory musi byt zvazeny pted predepsanim a
v priubéhu 1é€by kombinaci buprenorfin/naloxon. V ptipadé podezieni na piipad jaterniho poskozeni
se vyzaduji dalsi biologicka a etiologicka vySetieni. Podle vysledkt miize byt piipravek opatrné



vysazen tak, aby se piedeslo abstinen¢nim piiznakim a opétovné drogové zavislosti. Pokud se v 1é¢bé
pokracuje, je nutno peclivé sledovat jaterni funkce.

Vznik abstinen¢niho syndromu

Pii zahdjeni 1é¢by kombinaci buprenorfin/naloxon si musi byt 1ékat védom ¢asteéného agonistického
profilu buprenorfinu, ktery muze urychlit vznik abstinenéniho syndromu u nemocnych zavislych na
opioidech, zvlasté je-li podavan za méné nez za 6 hodin po posledni davce heroinu nebo jiného
kratkodob¢ pusobiciho opioidu nebo je-li podavan za méné nez 24 hodin po posledni davce
methadonu. Pacienti maji byt béhem ptevadéni z buprenorfinu nebo methadonu na kombinaci
buprenorfin/naloxon peclivé sledovani, protoze byly hlaseny ptiznaky abstinen¢niho syndromu.

Pro zabranéni vzniku abstinenéniho syndromu ma byt provedena indukce pouze kombinaci
buprenorfin/naloxon, kdyz jsou ziejmé objektivni a jasné zndmky abstinen¢niho syndromu (viz bod
4.2).

Abstinenéni pfiznaky mohou také souviset se suboptimalnim davkovanim.

Porucha funkce jater

Uginky poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu byl hodnocen v
postmarketingové studii. Vzhledem k tomu, Ze buprenorfin a naloxon jsou rozsédhle metabolizovany v
jatrech, byly zjistény vyssi plazmatické hladiny buprenorfinu a naloxonu u pacientt se sttedné tézkou
a tézkou poruchou funkce jater ve srovnani se zdravymi jedinci. U pacientt musi byt sledovany
zndmky a ptiznaky vyvolané nahlym vysazenim opioidu, toxicitou nebo piedavkovanim zptisobenym
zvy$enymi hladinami naloxonu anebo buprenorfinu.

Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje provést jaterni testy a zdokumentovat stav s ohledem na virovou
hepatitidu. U pacientil, ktefi maji pozitivni vysledky vySetfeni na virovou hepatitidu, soub&ézné uzivaji
jiné 1é¢ivé pripravky (viz bod 4.5) nebo jiz maji poruchu funkce jater, existuje zvysené riziko
poskozeni jater. Doporucuje se pravidelné sledovani funkce jater (viz bod 4.4).

Sublingvalni tablety Zubsolv musi byt pouzivany s opatrnosti u pacientt se stiedné tézkou poruchou
funkce jater (viz body 4.2 a 5.2). Uzivani buprenorfinu/naloxonu je kontraindikovano u pacientt s
tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin

Renalni eliminace muze byt prodlouzena, protoze 30 % podané davky se vylucuje ledvinami. U
pacientt s poruchou funkce ledvin dochazi ke kumulaci metaboliti buprenorfinu. Pii davkovani u
pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je doporuéena opatrnost
(viz body 4.2 a5.2).

Inhibitory CYP3A4

Lécivé piipravky, které inhibuji enzym CYP3A4, mohou vést ke zvyseni koncentraci buprenorfinu.

-----

inhibitory CYP3A4, méa byt davka kombinace buprenorfin/naloxon peclivé titrovana, protoze snizena
davka muze byt u téchto pacientll dostacujici (viz bod 4.5).

Ttidni efekty
Opioidy mohou vyvolat ortostatickou hypotenzi u ambulantné 1é¢enych pacientd.

Opioidy mohou zvysit tlak mozkomi$niho moku, coz mtize zptsobit zachvaty kie¢i, proto maji byt
opioidy pouzivany s opatrnosti u pacient s Urazem hlavy, intrakranidlnimi lézemi, ¢i za jinych



okolnosti, kdy muze dojit ke zvyseni tlaku mozkomisniho moku, nebo u pacientt se zachvaty kieci v
anamneze.

Opioidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientt s hypotenzi, hypertrofii prostaty nebo sten6zou
uretry.

Opioidy indukovanad midza, zmény urovné védomi nebo zmény ve vnimani bolesti jako ptiznaku
onemocnéni mohou interferovat hodnocenim stavu pacienta nebo ztizit diagnozu ¢i zastfit klinicky

prabeh soubézného onemocnéni.

Opioidy maji byt pouzivany s opatrnosti u pacient s myxedémem, hypotyre6zou nebo
adrenokortikalni insuficienci (napt. Addisonova nemoc).

U opioidu bylo prokazano, ze zvysuji tlak ve zlu¢ovodu, a maji byt pouzivany s opatrnosti u pacientt
s dysfunkci zlucovych cest.

Opioidy maji byt podavany s opatrnosti star§im nebo oslabenym pacientiim.

Soubézné uzivani inhibitord monoaminooxidazy (IMAQO) miiZze vyvolat zvyseni G¢inkd opioidd, a to
na zaklad¢ zkuSenosti s morfinem (viz bod 4.5).

Pfevedeni z jinych pripravku obsahujicich buprenorfin

Dévka v mg se u riznych piipravkil obsahujicich buprenorfin mtize lisit a ptipravky nejsou piimo
zameénitelné. Pii pfevadéni pacienti mezi riiznymi piipravky obsahujicimi buprenorfin maji byt proto
pacienti sledovani, protoze v n€kterych individualnich ptipadech mohou byt zfejmé rozdily

v biologické dostupnosti (viz bod 5.2). Proto mohou byt nutné Upravy davkovani.

Pediatrick& populace

Pouziti u dospivajicich (ve véku 15 az < 18 let)

Vzhledem k nedostatku udaja u dospivajicich (ve véku 15 az < 18 let) maji byt pacienti v této vékové
skuping béhem 1é¢by peclivéji sledovani.

Pomocné latky

Tento 1éCivy piipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pF¥ipravky a jiné formy interakce

Piipravek Zubsolv nema byt uzivan spole¢né s:
o Alkoholickymi nédpoji nebo léky obsahujicimi alkohol, protoze alkohol zvysuje sedativni
uc¢inek buprenorfinu (viz bod 4.7).

Piipravek Zubsolv ma byt uzivan s opatrnosti, je-li podavan spole¢né s:

. Se sedativy jako jsou benzodiazepiny nebo pfibuzné 1é¢ivé piipravky: Soubézné pouzivani
opioidu a sedativ jako jsou benzodiazepiny nebo pribuzné 1é¢ivé ptipravky zvysuje riziko
sedace, respira¢ni deprese, komatu a imrti v disledku aditivniho tlumivého u¢inku na CNS.
Davka a trvani soubézného pouzivani sedativ ma byt omezena (viz bod 4.4). Pacienti maji byt
upozornéni na mimotadné nebezpeci samovolného uziti benzodiazepind bez 1ékaiského
predpisu v priabéhu uzivani tohoto ptipravku a na to, ze v ptipadé soub&zného pouzivani
benzodiazepint s timto ptipravkem musi lécba probihat pouze podle pokyni oSetfujiciho l1ékate
(viz bod 4.4).



Soubézné pouzivani piipravku Zubsolv s gabapentinoidy (gabapentinem a pregabalinem) mize

vést k respira¢ni depresi, hypotenzi, hluboké sedaci, kdmatu nebo dmrti (viz bod 4.4).

° Ostatnimi Iéky s tlumicimi u¢inky na centralni nervovy systém, ostatni opioidni derivaty (napf.
methadon, analgetika a antitusika), néktera antidepresiva, sedativni antagonisté H1-receptort,
barbituraty, anxiolytika jina nez benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a pfibuzné latky: tyto
kombinace zvysuji depresi centralniho nervového systému. Snizena pozornost muze zvysit
riziko pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroja.

° Navic, dosazeni adekvatni analgezie mize byt obtizné pti podavani Gplnych opioidnich
agonistl pacientim uzivajicim kombinaci buprenorfin/naloxon. Z tohoto divodu existuje riziko
potencialniho predavkovani Uplnym agonistou, a to zejména pii pokusu o piekonani parcialniho
agonistického ucinku buprenorfinu, nebo pokud klesa hladina buprenorfinu v plazmé.

° Serotonergnimi 1é¢ivymi pfipravky, napt. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpé&tného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvyseni rizika serotoninového
syndromu, coz je potencialné Zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

° Naltrexonem a nalmefenem, coz jsou antagonisté opioida, které mohou blokovat
farmakologickeé u¢inky buprenorfinu. Soucasné podavani béhem 1é¢by
buprenorfinem/naloxonem je kontraindikovano vzhledem k potencialné nebezpe¢né interakci,
kterd muze urychlit ndhly nastup dlouhych a intenzivnich opioidnich abstinenénich ptiznaka
(viz bod 4.3).

° Inhibitory CYP3A4: studie interakce buprenorfinu s ketokonazolem (a¢innym inhibitorem
CYP3A4) ukazaly zvysené Cmax @ AUC (plocha pod kiivkou) buprenorfinu (ptiblizné o 50 %,
respektive 70 %) a v mensi mife norbuprenorfinu. Pacienti uzivajici piipravek Zubsolv maji byt
peclivé monitorovani a v piripadé, ze uzivaji silné inhibitory CYP3A4 (napf. inhibitory protedzy
jako ritonavir, nelfinavir nebo indinavir, nebo azolovéa antimykotika jako ketokonazol, nebo
itrakonazol nebo makrolidové antibiotika), maze byt zadouci snizeni davky.

o Induktory CYP3A4: Soucasné uzivani induktort CYP3A4 s buprenorfinem muize snizovat
plazmatické koncentrace buprenorfinu, coz muze vést k suboptimalni 1é¢bé zavislosti na
opioidech buprenorfinem. Doporucuje se peclivé sledovat pacienty uzivajici
buprenorfin/naloxon, pokud je spole¢né podavan s induktory (napi. fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin, rifampicin). Davka buprenorfinu nebo induktoru CYP3A4 mizZe vyzadovat
odpovidajici Gpravu.

. Soucasné uzivani inhibitord monoaminooxidazy (IMAO) muze vyvolat zvyseni ¢inkd opioidd,

a to na zakladé zkusenosti s morfinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Nejsou k dispozici zadné nebo pouze omezeneé Gdaje o pouziti pfipravku buprenorfinu/naloxonu u
t€hotnych Zen. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko pro
¢loveka neni zndmé.

Ke konci téhotenstvi mize buprenorfin indukovat Gtlum dychani u novorozence i po kratké dobé
podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu béhem poslednich téi mésict t€hotenstvi miize vyvolat
abstinen¢ni syndrom u novorozence (napt. hypertonii, tfes novorozence, neklid novorozence,
myoklonus nebo kiece). Syndrom se objevuje obvykle se zpozdénim nékolika hodin az nékolika dni
po porodu.

Vzhledem k dlouhému polocasu buprenorfinu ma byt na konci téhotenstvi zvazeno monitorovani

novorozence po dobu nékolika dnti, aby se zabranilo riziku respira¢ni deprese nebo abstinen¢niho
syndromu u novorozenci.
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Kromé toho méa uzivani buprenorfinu/naloxonu béhem téhotenstvi posoudit 1ékafr.
Buprenorfin/naloxon mé byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze, pokud potencialni ptinos 1é¢by
ptevazi potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda naloxon/jeho metabolity pfechazi do matefského mléka. Buprenorfin a jeho
metabolity jsou vylu¢ovany do matetského mléka u ¢loveéka. Bylo zjisténo, ze buprenorfin inhibuje
kojeni u potkanii. Proto ma byt kojeni v priibéhu 1é¢by ptipravkem Zubsolv pieruseno.

Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly snizeni fertility u samic pti vysokych davkach (systémova expozice >
2,4nasobek expozice u ¢loveka pii maximalni doporucené davce 17,2 mg buprenorfinu, podle AUC)
(viz bod 5.3.).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace buprenorfin/naloxon ma maly az stiedni vliv na schopnost #idit nebo obsluhovat stroje,
pokud je podavana pacientiim zavislym na opioidech. Tento 1é¢ivy ptipravek mize vyvolat ospalost,
zavrat’ nebo poruchu mysleni, zvlasté pii zahajeni a upravé 1écby. Pokud je uzivan spolu s alkoholem

nebo Iéky tlumicimi centralni nervovy systém, maze dojit k zesileni u¢inku (viz body 4.4 a 4.5).

Pacienti maji byt upozornéni ohledné fizeni nebo obsluhy nebezpe¢nych stroju v piipadé, ze
kombinace buprenorfin/naloxon mize nepfiznivé ovlivnit jejich schopnost provadét takovéto aktivity.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Mezi nejcastéjsi nezadouci €inky souvisejici s 1écbou, které byly hlaseny béhem pivotnich
klinickych hodnoceni, patiily z&cpa a symptomy, které ¢asto souvisely s abstinenci (napt.insomnie,
bolest hlavy, nauzea, hyperhidréza a bolest). Néktera hlaseni zachvati kieéi, zvraceni, prajmu a
zvysenych jaternich test byla povazovana za zavazna.

Tabulkovy piehled neZddoucich dinki

Tabulka 1 shrnuje nezadouci uéinky hlasené v pivotnich klinickych hodnocenich, ve kterych byly
nezadouci ucinky hlaSeny u 342 ze 472 pacientii (72,5 %) a nezadouci u¢inky hlasené béhem
postmarketingového sledovani.

Frekvence moznych nezadoucich u¢inkd uvedenych nize jsou definované podle nésledujicich

konvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(>1/10 000 az <1/1000), velmi vzéacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit).
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Tabulka 1: Nezadouci u¢inky souvisejici s 1é¢bou zaznamenané v klinickych hodnocenich a
postmarketingovych sledovanich pacienti s kombinaci buprenorfin/naloxon
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Trida Velmi ¢asté Casté Méné Casté Neni zndmo
organovych
systémiu
Infekce a Chtipka Infekce mocovych
infestace Infekce cest
Faryngitida Vaginalni infekce
Rinitida
Poruchy krve a Anemie
lymfatického Leukocyt6za
systému Leukopenie
Lymfadenopatie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita | Anafylakticky
imunitniho Sok
systému
Poruchy Snizeni chuti k
metabolismu a jidlu
VyZivy Hyperglykemie
Hyperlipidemie
Hypoglykemie
Psychiatrické Insomnie Uzkost Abnormalni sny Halucinace
poruchy Deprese Agitovanost
Snizeni libida Apatie
Nervozita Depersonalizace
Abnormalni Drogova zavislost
mySleni Euforie
Hostilita
Poruchy Bolest hlavy Migréna Amnézie Jaterni
nervového Zavrat’ Hyperkineze encefalopatie
systému Hypertonie Zachvaty kieci Synkopa
Paresetezie Porucha feci
Somnolence Tremor
Poruchy oka Amblyopie Konjunktivitida
Porucha tvorby | Mibza
slz
Poruchy ucha a Vertigo
labyrintu
Srdecni poruchy Angina pectoris
Bradykardie
Infarkt myokardu
Palpitace
Tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze Ortostaticka
Vazodilatace hypotenze
Respiracni, KasSel Astma Bronchospasmus
hrudni a Dyspnoe Respiraéni
mediastinalni Zivani deprese
poruchy
Gastrointestinalni | Zacpa Bolest bticha Vtedy Vv Ustech Kazivost zubt
poruchy Nauzea Prijem Zména zbarveni
Dyspepsie jazyka
Flatulence
Zvraceni
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Poruchy jater a
Zlucovych cest

Hepatitida
Akutni hepatitida
Zloutenka
Jaterni nekroza
Hepatorenalni

testy funkce jater
SniZeni télesné
hmotnosti

kreatininu v Krvi

syndrom
Poruchy kiize a Hyperhidroza Svédéni Akné Angioedém
podkozni thkané Vyrazka Alopecie
Kopiivka Exfoliativni
dermatitida
Suché kuze
Kozni uzlik
Poruchy svalové a Bolest zad Artritida
kosterni soustavy Artralgie
a pojivové tkané Svalové spasmy
Myalgie
Poruchy ledvin a Abnormality Albuminurie
mocovych cest moci Dysurie
Hematurie
Nefrolitiaza
Retence moci
Poruchy Erektilni Amenorea
reprodukcniho dysfunkce Porucha ejakulace
systému a prsu Menoragie
Metroragie
Celkové poruchy | Abstinenéni Astenie Hypotermie Neonatalni
areakce v mist¢é | syndrom Bolest na hrudi abstinen¢ni
aplikace Zimnice syndrom
Pyrexie
Malatnost
Bolest
Periferni edém
Vysetireni Abnormalni Zvyseni hladiny Zvysena hladina

aminotransferaz

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Poranéni

Upal

Popis vybranych nez4ddoucich uéinki

V ptipadech intravendzniho zneuziti 1éku byly nékteré nezadouci ucinky piipisovany spise zneuziti
nez lé¢ivému piipravku a zahrnuji lokalni reakce, neékdy se jedna o septické reakce (absces,

celulitida), a potencialné zavaznou akutni hepatitidu a byly hlaseny jiné infekce, jako jsou pneumonie,
endokarditida (viz bod 4.4).

U pacienti s vyraznou drogovou zavislosti mize Uvodni podani buprenorfinu vyvolavat obdobné
abstinen¢ni piiznaky, jaké jsou spojeny s podavanim naloxonu (viz body 4.2 a 4.4.).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
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aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Symptomy

Hlavnim symptomem vyzadujicim intervenci je respiracni deprese, ktera je disledkem Gtlumu
centralniho nervového systému a ktera mize vést k respiraéni zastavé a imrti. Mezi zndmky
predavkovani mohou rovnéz patiit somnolence, amblyopie, midza, hypotenze, nauzea, zvraceni anebo
poruchy feci.

Lécba

Je tfeba zavést obecnda podptirné opatieni, véetné peclivého sledovani respiraénich a srde¢nich funkci
pacienta. Je tfeba zahdjit symptomatickou terapii respira¢ni deprese s standardni intenzivni péci. Musi
byt zajisténa prichodnost dychacich cest pacienta a asistovana nebo fizena ventilace. Pacient ma byt
premistén tam, kde je k dispozici kompletni vybaveni pro resuscitaci.

Jestlize pacient zvraci, je nutné zabranit, aby neaspiroval zvratky.

Doporucuje se pouzit antagonistu opioida (napt. naloxon), i kdyz muze mit mirny vliv na zvréaceni
respira¢nich symptomu buprenorfinu ve srovnani s jeho téinky na plné agonisty opioidd.

Pokud se stanovuje délka 1é¢by a pokud je nutny 1ékai'sky dohled pii 1é¢bé piedavkovani, je tieba vzit
v Gvahu dlouhé trvani a¢inku buprenorfinu v ptipadg, Ze je pouzivan naloxon. Naloxon lze odstranit
rychleji nez buprenorfin, ¢imZ je umoznén navrat ptedchozich kontrolovanych ptiznaki ptedavkovani
buprenorfinem, takze pokracujici infuze mohou byt nezbytné.

Pokud neni infuze mozna, muze byt nutné opakované davkovani naloxonu. Rychlost probihajici
intravendzni infuze mé byt titrovana podle reakce pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, 1é¢iva k terapii zavislosti na opioidech,
ATC kod: NO7BC51.

Mechanismus u¢inku

Buprenorfin je opioidni parcialni agonista/antagonista, ktery se vaze na p a « (kappa) opioidni
receptory mozku. Jeho aktivita v opioidni odvykaci 1é¢b¢ je dana pomalym reverzibilnim
uvolnovanim jeho vazby na p-opioidni receptory, kterd u zavislého pacienta po relativné dlouhou
dobu muze minimalizovat potiebu dalsi davky drogy.

Efekt stropu opioidnich agonistti byl pozorovéan v pribéhu klinickych farmakologickych studii u osob
zavislych na opioidech.

Naloxon je antagonista p-opioidnich receptort. Pii perordlnim nebo sublingvalnim podani v
obvyklych davkéch u pacientti s opioidnim abstinenénim syndromem projevuje naloxon
farmakologicky u¢inek malo ¢i viibec, protoze podléhd témét uplné efektu prvniho priichodu. Ovsem
pii intravendznim podani pacientim se zavislosti na opioidech ptitomnost haloxonu v piipravku
Zubsolv vyvolava vyrazny opioidni antagonisticky t¢inek a Gi¢inek z vysazeni opioidt, ¢imZ odrazuje
od intravendzniho zneuzivani.
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Klinickd (i¢innost a bezpecnost

Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti buprenorfinu/naloxonu jsou primarné ziskany z jednoleté klinické
studie, kterd zahrnovala 4tydenni randomizované dvojité zaslepené srovnani kombinace
buprenorfin/naloxon, buprenorfinu a placeba, s naslednou 48tydenni bezpe¢nostni studii s kombinaci
buprenorfin/naloxon. V této studii bylo 326 subjektt zavislych na heroinu nahodné pfitazeno do
skupiny uzivajici bud’ kombinaci buprenorfin/naloxon v davce 16 mg denné, buprenorfin v davce 16
mg denné, nebo placebo. Davkovani u subjekti randomizovanych do jedné ze skupin, ve které uzivaly
aktivni [é¢bu, bylo zahjeno v den 1 tabletami obsahujicimi 8 mg buprenorfinu s néslednym
podavanim 16 mg (dveé tablety 8 mg) buprenorfinu v den 2. V den 3 byly subjekty randomizované do
skupiny, ve které dostavaly kombinaci buprenorfin/naloxon, ptevedeny na kombinovanou tabletu.
Subjekty navstévovaly Kliniku denné (pondéli az patek) pro hodnoceni davkovani a acinnosti. Davky,
které subjekty uzivaly doma, byly poskytovany na vikendy. Primarni srovnani studie mélo hodnotit
uc¢innost buprenorfinu a kombinace buprenorfin/naloxon jednotlivé oproti placebu. Procento vzorku
moci odebiranych trikrat tydné, které byly negativni na opioidy pozité mimo studii, bylo statisticky
vys§i u srovnani buprenorfin/naloxon versus placebo (p < 0,0001) i buprenorfin versus placebo (p <
0,0001).

Ve dvojité zaslepené, dvojité maskované (double-dummy) studii u paralelnich skupin srovnavajici
alkoholovy roztok buprenorfinu proti plné agonistické aktivni kontrole bylo 162 subjektt
randomizovéno do skupiny alkoholového sublingvalniho roztoku buprenorfinu v davce 8 mg/den
(davka, kteréa je zhruba srovnatelnd s davkou 12 mg/den kombinace buprenorfin/naloxon) nebo do
skupiny, kde dostavaly dvé relativné nizké davky aktivni kontroly, z nichz jedna byla dostate¢né
nizk, aby slouzila jako alternativa placeba, v prubéhu 3 az 10denni indukéni faze, 16tydenni
udrzovaci faze a 7tydenni detoxifika¢ni faze. Buprenorfin byl titrovan na udrzovaci davku do dne 3;
davky aktivni kontroly byly titrovany postupné. Na zakladé udrZeni v 1é¢bé a procenta vzorki krve
odebiranych trikrat tydné&, které byly negativni na opioidy neuzivané ve studii, byl buprenorfin
ucinn&jsi nez nizka davka kontroly v udrzeni jedinct zavislych na heroinu v 1é¢bé a ve snizeni jejich
uzivani opioidd v pribéhu 16¢by. Uéinnost buprenorfinu v davce 8 mg denné byla podobna jako u
stiedné silné aktivni kontrolni davky, ale ekvivalence nebyla prokazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Piipravek Zubsolv se obvykle rozpadne do 40 sekund, ale muze to trvat 5 az 10 minut, nez pacient
bude citit Uplné zmizeni tablety z Ust.

Sublingvalni tablety ptipravku Zubsolv maji vyssi biologickou dostupnost nez konvenéni sublingvalni
tablety. Davka v mg se proto muiize u rznych piipravku lisit. Piipravek Zubsolv neni zaménitelny

s jinymi ptipravky obsahujicimi buprenorfin.

Ve srovnavacich studiich biologické dostupnosti ptipravek Zubsolv 11,4/2,9 mg vykazoval
ekvivalentni expozici buprenorfinu jako 16/4 mg (2x8/2 mg buprenorfin/naloxon podavany jako
konvenéni sublingvalni tablety, avsak piipravek Zubsolv 2x1,4/0,36 mg vykazoval 0 20 % nizsi
expozici buprenorfinu nez 2x2/0,5 mg buprenorfin/naloxon podavany jako konvenéni sublingvalni
tablety. Expozice naloxonu nebyla u piipravku Zubsolv vyssi pti zadné z testovanych drovni davky.

Buprenorfin

Absorpce

Pii perorélnim podani podléha buprenorfin metabolismu prvniho prichodu, N-dealkylaci a
glukurokonjugaci v tenkém sttevu a jatrech. Peroralni podavani tohoto Iéku proto neni vhodné.

Existuji malé odchylky davky buprenorfinu itmérné parametrim expozice a rovnéz odchylky od
piisné kompoziéni proporcionality pro tfi nizsi sily (2,9/0,71, 1,4/0,36 a 0,7/0,18 mg) v porovnani
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s tfemi vy$Simi davkami. Proto ndsobky tii nizsich davek ptipravku Zubsolv se nemaji pouzivat jako
nahrada za jakekoli ze tii vyssich davek piipravku Zubsolv.

Maximalni plasmatické koncentrace jsou dosazeny béhem 90 minut po sublingvalnim podéni.
Plasmatické hladiny buprenorfinu se zvysuji se sublingvalni ddvkou kombinace buprenorfin/naloxon.
Cmax I AUC buprenorfinu se zvySovaly se zvySenim davky, ackoli zvyseni bylo nizsi nez umérné
davce.

Distribuce
Po absorpci prochazi buprenorfin rychlou distribu¢ni fazi (jeho distribu¢ni polo¢as ¢ini 2-5 hodin).

Buprenorfin je vysoce lipofilni, coz vede k rychlému pronikéni hematoencefalickou bariérou.
Buprenorfin je pfiblizn€ z 96 % vézan na proteiny, primarné na alfa a beta globulin.

Biotransformace

Buprenorfin je primarné metabolizovan prostiednictvim N-dealkylace jaternim mikrozomalnim
CYP3A4. Pavodni molekula a primarni dealkylovany metabolit, norbuprenorfin podléhaji nasledné
glukuronidaci. Norbuprenorfin se vaze na opioidni receptory in vitro; neni vsak zndmo, zda
norbuprenorfin ptispiva k celkovému u¢inku buprenorfinu/naloxonu.

Eliminace
Eliminace buprenorfinu mé bi- nebo triexponencialni charakter, s primérnym terminalnim
elimina¢nim polo¢asem V trvani 32 hodin.

Buprenorfin se vylucuje prevazné ve stolici (~70 %) prostifednictvim zlu¢ové exkrece metabolitd
konjugovanych s kyselinou glukuronovou; zbytek (~30 %) se vylucuje mo¢i.

Naloxon

Absorpce

Po podani kombinace buprenorfin/naloxon sublingvalné jsou plasmatické koncentrace naloxonu nizké
a rychle klesaji. Praimérné maximalni plazmatické koncentrace naloxonu byly piilis nizké na to, aby
bylo mozné posoudit proporcionalitu davky. Nebylo zjisténo, ze by naloxon ovliviioval
farmakokinetiku buprenorfinu.

Distribuce
Naloxon je piiblizné ze 45 % vazan na bilkoviny, primarné na albumin.

Biotransformace

Naloxon je metabolizovan v jatrech, primarné v procesu konjugace s kyselinou glukuronovou a je
vylu¢ovan v moci. Naloxon podléha ptimé glukuronidaci na naloxon-3-glukuronid, stejné jako N-
dealkylaci a redukci 6-oxo skupiny.

Eliminace
Naloxon je vylu¢ovan moci, s praimémym polo¢asem eliminace z plazmy v rozmezi od 0,9 do 9
hodin.

Zvl143tni populace

Starsi pacienti
U starsich pacientt nejsou k dispozici zadné farmakokinetické Udaje.

Porucha funkce ledvin

Eliminace ledvinami hraje relativné malou roli (asi 30 %) v celkové clearance kombinace
buprenorfin/naloxon. Neni vyzadovana zadna Uprava davkovani na zakladé funkce ledvin, ale pii
davkovani u subjekti s tézkou poruchou funkce ledvin je doporuc¢ovana opatrnost (viz bod 4.4).
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Porucha funkce jater
Ucinek poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu byl hodnocen v
postmarketingové studii.

Tabulka 2 shrnuje vysledky klinického hodnoceni, ve kterém byla stanovena expozice po podani
jednorézové davky sublingvalni tablety s buprenorfinem/naloxonem u zdravych pacientii a U pacientti
s poruchou funkce jater.

Tabulka 2: Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetické parametry buprenorfinu a naloxonu
po podani buprenorfinu a naloxonu (zména oproti zdravym jedinciim)

Farmakokineticky Lehka porucha Sti‘edné tézka Tézka porucha
parametr funkce jater porucha funkce jater funkce jater
(Child-Pugh tfida A) | (Child-Pugh tfida B) | (Child-Pugh tiida C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin

Crnax 1,2krét vyssi 1,1kréat vyssi 1,7krét vyssi

AUC ast Podobné jako 1,6krat vyssi 2,8krat vyssi
kontrolni

Naloxon

Cinax Podobné jako 2,7krét vyssi 11,3krét vyssi
kontrolni

AUC ast 0,2krét nizsi 3,2krét vyssi 14,0krét vyssi

Celkove lze tici, Ze expozice buprenorfinu v plazmé se zvysila ptiblizné 3krat u pacienti s tézkou
poruchou funkce jater, zatimco expozice naloxonu v plazmé se zvysila 14krat u pacienti s t€Zkou
poruchou funkce jater.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpecnosti

Kombinace buprenorfinu a naloxonu byla hodnocena ve studiich toxicity akutni a opakované davky
(az 90 dnii u potkant) na zvitatech. Nebylo pozorovano zadné synergické zesileni toxicity. Nezadouci
ucinky vychazely ze zndmé farmakologické aktivity opioidnich agonistti anebo antagonistd.

Kombinace (4:1) buprenorfin-hydrochloridu a naloxon-hydrochloridu neméla mutagenni G¢inky testu
bakterialni mutagenity (Amesav test) a nebyla klastogenni v in vitro cytogenetickém testu na lidskych
lymfocytech nebo v intraven6znim mikronuklearnim testu u potkand.

Reprodukéni studie u peroralniho podavani buprenorfinu:naloxonu (v poméru 1:1) ukézaly, ze
embryonalni letalita se objevila u potkant v pfitomnosti maternalni toxicity pti vsech davkach.
Nejnizsi hodnocena davka piedstavovala jednonasobnou expozici pro buprenorfin a pétindsobnou pro
naloxon pii maximalni terapeutické davce u ¢lovéka vypoétené v mg/mz2. U kralika nebyla pti
maternalnich toxickych davkach pozorovéna zadna vyvojova toxicita. Dale nebyla u potkanti nebo
kralik pozorovana zadna teratogenita. S kombinaci buprenorfin/naloxon nebyla provedena
perinatalni/postnatalni studie; maternalni peroralni podavani buprenorfinu ve vysokych davkach
b&éhem gestace a laktace vsak mélo za nasledek obtizny porod (mozné v disledku sedativniho u¢inku
buprenorfinu), vysokou neonatalni mortalitu a mirné zpozdéni vyvoje nékterych neurologickych
funkci (povrchova lateralizace doprava a Ulekova reakce) u novorozenych potkant.

Podavani buprenorfinu/naloxonu v potravé potkantim v davkach 500 ppm nebo vyssich vyvolalo

sniZeni fertility prok&zané snizenim vyskytu biezosti. Davka 100 ppm v potravé (odhadované
vystaveni priblizné 2,4ndsobku buprenorfinu pii davce 17,2 mg kombinace buprenorfin/naloxon u
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¢lovéka podle AUC, plasmatické hladiny naloxonu byly pod limitem detekce u potkanti), nevyvolala
zadné nezadouci ucinky na fertilitu u samic.

Studie karcinogenity kombinace buprenorfin/naloxon byla provedena u potkant v davce 7,30 a
120 mg/kg/den s odhadovanym vicecetnym vystavenim 3 az 75krat podle denni davky ekvivalentu
ptipravku Zubsolv sublingvalné u ¢lovéka 11,4 mg piepoctené na mg/m2. U vSech davkovacich
skupin bylo pozorovano statisticky vyznamné zvyseni incidence benigniho testikularniho
intersticialniho adenomu (z Leydigovych bunék).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mannitol (E 421)

Kyselina citronova (E 330)

Natrium-citrat (E 331)

Mikrokrystalicka celuléza

Sodné sil kroskarmelézy

Sukral6za

Levomenthol

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Natrium-stearyl-fumaréat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba 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  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z PVC/OPA/AIU/PVC//AIU/PET/papiru, které nedovoluji otevieni détmi.
Velikost baleni 7, 28 nebo 30 sublingvalnich tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

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 PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 10. listopadu 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27.¢ervence 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 751 05
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na zvlastni 1ékaisky piedpis a Iékatsky piedpis s omezenim (viz

ptiloha I: Souhrn udajii o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 0,7 mg/0,18 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 0,7 mg (jako buprenorphini hydrochloridum) a
naloxonum 0,18 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Subligvalni tableta

7 sublingvalnich tablet
28 sublingvalnich tablet
30 sublingvalnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si pieététe piibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Nepolykejte.

Drzte tabletu pod jazykem, dokud se nerozpusti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Zubsolv neni zaménitelny s jinymi ptipravky s buprenorfinem.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1233/001 - 30 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/007 - 7 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/008 - 28 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZUBSOLYV 0,7 mg/0,18 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 0,7 mg/0,18 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Zde pielozte
Zde odtrhnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 1,4 mg/0,36 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 1,4 mg (jako buprenorphini hydrochloridum)
a naloxonum 0,36 mg (jako hydrochloridum dihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Subligvalni tableta

7 sublingvélnich tablet
28 sublingvalnich tablet
30 sublingvalnich tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Nepolykejte.

Drzte tabletu pod jazykem, dokud se nerozpusti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Zubsolv neni zaménitelny s jinymi ptipravky s buprenorfinem.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1233/002 - 30 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/009 - 7 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/010 - 28 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

ZUBSOLV 1,4 mg/0,36 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
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SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 1,4 mg/0,36 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Zde pielozte
Zde odtrhnéte

33



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 2,9 mg/0,71 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 2,9 mg (jako buprenorphini hydrochloridum)
a naloxonum 0,71 mg (jako hydrochloridum dihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Subligvalni tableta

7 sublingvalnich tablet
28 sublingvalnich tablet
30 sublingvalnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Nepolykejte.

Drzte tabletu pod jazykem, dokud se nerozpusti.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Zubsolv neni zaménitelny s jinymi ptipravky s buprenorfinem.

8.  POUZITELNOST

EXP

34



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1233/003 - 30 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/011 - 7 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/012 - 28 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZUBSOLYV 2,9 mg/0,71 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 2,9 mg/0,71 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Zde pielozte
Zde odtrhnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENT OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 5,7 mg/1,4 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 5,7 mg (jako buprenorphini hydrochloridum)
a naloxonum 1,4 mg (jako hydrochloridum dihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Subligvalni tableta

7 sublingvalnich tablet
28 sublingvalnich tablet
30 sublingvalnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Nepolykejte.

Drzte tabletu pod jazykem, dokud se nerozpusti.

6.  ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Zubsolv neni zaménitelny s jinymi ptipravky s buprenorfinem.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1233/004 - 30 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/013 - 7 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/014 - 28 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZUBSOLYV 5,7 mg/1,4 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BALENT OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 5,7 mg/1,4 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 5,7 mg/1,4 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Zde pielozte
Zde odtrhnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENT OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 8,6 mg/2,1 mg

1 NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 8,6 mg (jako buprenorphini hydrochloridum)
a naloxonum 2,1 mg (jako hydrochloridum dihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Subligvalni tableta

7 sublingvalnich tablet
28 sublingvalnich tablet
30 sublingvalnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Nepolykejte.

Drzte tabletu pod jazykem, dokud se nerozpusti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Zubsolv neni zaménitelny s jinymi ptipravky s buprenorfinem.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/17/1233/005 - 30 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/015 - 7 sublingvalnich tablet
EU/1/17/1233/016 - 28 sublingvalnich tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZUBSOLYV 8,6 mg/2,1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BALENT OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 8,6 mg/2,1 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Zde pielozte
Zde odtrhnéte
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 11,4 mg/2,9 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 11,4 mg (jako buprenorphini hydrochloridum)
a naloxonum 2,9 mg (jako hydrochloridum dihydricum).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Subligvalni tableta

7 sublingvalnich tablet
28 sublingvalnich tablet
30 sublingvalnich tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Sublingvalni podani.

Nepolykejte.

Drzte tabletu pod jazykem, dokud se nerozpusti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Ptipravek Zubsolv neni zaménitelny s jinymi ptipravky s buprenorfinem.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

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

8039 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ZUBSOLYV 11,4 mg/2,9 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BALENI OBSAHUJICI 7, 28 a 30 TABLET O SILE 11,4 mg/2,9mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublingvalni tablety
buprenorphinum/naloxonum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Zde pielozte
Zde odtrhnéte
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

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

buprenorphinum/naloxonum

Pi‘e¢téte Si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoze obsahuje pro Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat pieéist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-Ili stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
Iékérnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Zubsolv a k ¢emu Se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zubsolv uzivat
Jak se ptipravek Zubsolv uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Zubsolv uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

s E

1. Co je pripravek Zubsolv a k ¢emu se pouziva

Pripravek Zubsolv obsahuje 1é¢ivé latky buprenorfin a naloxon. Piipravek Zubsolv se pouziva k 1é¢bé
pacientt zavislych na opioidech (narkotika), jako jsou heroin nebo morfin, kteti souhlasili s 1é¢bou
své zavislosti. Pripravek Zubsolv se pouziva u dospélych a dospivajicich od 15 let v rdmci
medicinského, socialniho a psychologického 1é¢ebného programu.

Jak pripravek Zubsolv pisobi
Tableta obsahuje buprenorfin, ktery je odpovédny za lé¢bu zavislosti na opioidech (narkotikach).
Rovnéz obsahuje naloxon, ktery se pouziva k odrazeni od intravendzniho zneuZivani ptipravku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete p¥ipravek Zubsolv uZivat

Neuzivejte pripravek Zubsolv:

- jestlize jste alergicky(4) na buprenofrin, naloxon nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
piipravku (uvedenou v bodé 6),

- jestlize méate zavazné dychaci potize,

- jestlize méate zavazné jaterni problémy,

- jestlize jste pod vlivem alkoholu nebo se u Vas vyskytly tfes, poceni, Uzkost, zmatenost ¢i
halucinace zptisobené alkoholem,

- jestlize uzivate naltrexon nebo nalmefen k 1é¢bé zavislosti na alkoholu nebo opioidech.
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Upozornéni a opatieni

. Nespravné pouziti, zneuZiti a nevhodné pouZziti
Mize dojit k zavaznym piipadim infekci s potencialnim nasledkem umrti, pokud bude piipravek
Zubsolv zneuzit a pouzivan intraven6zné.

Tento Iék muze byt cilem pro osoby, které zneuzivaji 1éky na predpis, a ma byt uchovavan na
bezpedném misté a chranén pied kradezi (viz bod 5). Nikdy nedavejte tento 1ék nikomu jinému. Mize
zpusobit Umrti nebo této osobé jinak uskodit.

. Dychaci potize (viz rovnéz bod ,,Neuzivejte ptipravek Zubsolv* vyse)

Nekteti lidé zemfieli na dechové selhani (neschopnost dychat), protoze $patné uzivali tento 1€k nebo
jej uzivali v kombinaci s jinymi latkami s tlumivym u¢inkem na centralni nervovy systém, jako jsou
alkohol, benzodiazepiny (trankvilizéry) nebo jiné opioidy.

Ptipravek ma byt pouzivan opatrn¢ u pacientd s existujicimi problémy s dychanim.

Tento Iék muze zpisobit t€Zky, ptipadné smrtelny Utlum dychani u déti a lidi bez zavislosti, ktefi jej
nahodné nebo tmysIné uziji.

° Ospalost
Tento pripravek muze vyvolat ospalost, zv1asté pokud je uzivan v kombinaci s alkoholem nebo
latkami tlumicimi centralni nervovy systém (jako jsou trankvilizéry, sedativa nebo hypnotika).

o ZAvislost
Tento pripravek muze vyvolat zavislost.

o Poskozeni jater

Po uzivani buprenorfinu/naloxonu, zvlasté pti nespravném uzivani léku bylo hlaseno poskozeni jater.
To muze byt rovnéZ zptsobeno virovymi infekcemi (chronicky zanét jater typu C), zavislosti na
alkoholu, anorexii (nechutenstvim) nebo uzivanim jinych 1éku, které mohou poskodit jatra (viz bod
4). Lékat vdm muze provadét pravidelné krevni testy kvuli sledovani stavu jater. Informujte svého
1ékare, mate-li jakékoli problémy s jatry pred zahajenim uzivani p¥ipravku Zubsolv.

. Abstinen¢ni priznaky

Tento pripravek muze vyvolat abstinen¢ni ptiznaky, pokud jej uzijete diive nez za Sest hodin po uziti
kratkodobé pusobiciho opioidu (napi. morfinu, heroinu) nebo diive nez za 24 hodin po uziti
dlouhodobé ptisobiciho opioidu, jako je methadon.

Piipravek Zubsolv muze také zpisobit abstinen¢ni ptiznaky, pokud jej nahle vysadite.

o Poruchy dychani spojené se spankem

Pripravek Zubsolv miiZze zptsobovat poruchy dychani spojené se spankem, jako je spankova apnoe
(dechové pauzy beéhem spanku) a hypoxemie spojend se spankem (nizka hladina kysliku v krvi).
Priznaky mohou zahrnovat dechové pauzy béhem spanku, no¢ni buzeni zptisobené dusnosti, potize s
udrzenim spanku nebo nadmérnou ospalost béhem dne. Pokud pozorujete vy nebo jina osoba tyto
ptiznaky, obrat’te se na svého Iékate. Vas 1ékat zvazi snizeni davky.

o Krevni tlak
Tento ptipravek mize vyvolat nahly pokles krevniho tlaku, coz pii rychlé zméné polohy ze sedu ¢i
lehu do stoje mtize zpUsobit zavrat’.

o Déti a dospivajici
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Mizete byt vice kontrolovan(a) svym lékafem, pokud jste mladsi 18 let. Tento 1é¢ivy piipravek
nemaji uzivat déti a dospivajici mladsi 15 let.

o Diagnoéza priznaki nesouvisejicich s onemocnénimi
Tento piipravek muze zasttit pocit bolesit upozornujici na néktera onemocnéni. Nezapomerite
informovat svého 1ékare, pokud uzivate tento Iék.

Informujte svého lékaie d¥ive, neZ uZijete piipravek Zubsolv, jestlize:

o mate depresi nebo jiné onemocnéni, které se 1&¢i antidepresivy.

Pouzivani téchto 1éCivych pfipravkl spole¢né s ptipravkem Zubsolv muize veést k
serotoninovému syndromu, coz je potencialné Zivot ohrozujici onemocnéni (viz ,,Dalsi 1é¢ivé
ptipravky a ptipravek Zubsolv*)

trpite onemocnénim ledvin

utrpél(a) jste nedavno poranéni hlavy nebo jste prodélal(a) onemocnéni mozku

mate nizky krevni tlak, zvétSenou prostatu nebo potize s mocenim kvuli zazeni mocové trubice
mate snizenou funkci §titné z1azy, coz mize zpusobit Unavu nebo prirastek télesné hmotnosti
trpite poruchou funkce kiry nadledvin (napi. Addisonova nemoc)

mate problémy se Zlu¢ovymi cestami (napft. Zluénik, Zluc¢ovody)

mate vyssi vék

jste zdravotné postiZzeny(4a)

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Zubsolv

Informujte svého l1ékaie 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které

mozna budete uzivat.

Uzivani jinych 1ékt mize zvysit nezadouci G¢inky ptipravku Zubsolv a nékdy muze zptisobit velmi

zavazné reakce. Neuzivejte jiné 1éky soubézné s pripravkem Zubsolv, aniz byste se dfive poradil(a) se

svym lékaiem, obzvlasté:

. antidepresiva, jako je moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoxetin,
fluvoxamin, paroxetin, sertralin, duloxetin, venlafaxin, amitriptylin, doxepin nebo
trimipramin. Tyto 1é¢ivé ptipravky na sebe mohou s pfipravkem Zubsolv navzajem pisobit a
mohou se u Vas objevit ptiznaky, jako jsou mimovolni, rytmické stahy svald, véetné svala
ovladajicich pohyb o¢i, neklid s potiebou pohybu, halucinace, bezvédomi, nadmérné poceni,
ties, zesileni reflexi, zvySené napéti svali, télesna teplota nad 38 °C. Pokud se u Vas tyto
ptiznaky objevi, je tieba obratit se na Iékare.

o Naltrexon a nalmefen (Iéky pouzivané k 1é¢bé navykovych nemoci) mohou blokovat
terapeutické ucinky piipravku Zubsolv. Nesmi se uzivat ve stejnou dobu jako ptipravek
Zubsolv, protoze muze dojit k nahlému nastupu dlouhych a intenzivnich opioidnich
abstinencnich ptiznaki.

. Benzodiazepiny (pouzivané k 1é¢bé Gzkosti nebo poruch spanku), jako napi. diazepam,
temazepam, alprazolam. Soubé&zné uzivani ptipravku Zubsolv a sedativ (pfipravkl na
uklidnéni) jako jsou benzodiazepiny nebo piibuzné 1éky zvysuje riziko ospalosti, obtizi pfi
dychani (4tlum dechu), komatu (hluboké bezvédomi) a mize byt zivot ohroZujici. Z tohoto
divodu je mozné zvaZovat soub&zné pouziti pouze v pripad¢, kdyZ nelze vyuzit jiné moznosti
1é¢by. Pokud Vam vsak 1ékat piedepise piipravek Zubsolv spole¢né se sedativy, musi davku a
dobu soubézné 1é¢by omezit. Informujte svého 1ékafe o vSech lécich se sedativnim G¢inkem,
které uzivate, a peclivé dodrzujte doporuceni svého 1ékate ohledné davky. Muize byt uzitecné
sdélit svym pratelim nebo pribuznym vySe uvedené znamky a priznaky, aby o nich védéli.
Kontaktujte 1ékate, pokud se u Vas tyto ptiznaky vyskytnou.

. Gabapentin nebo pregabalin pouzivané k 16¢bé epilepsie nebo bolesti v disledku nervového
poskozeni (neuropatické bolesti).

° Jiné l1éky zpisobujici ospalost, které se pouzivaji k 1é¢bé Uzkosti, poruch spanku, zachvati
ki'eci, bolesti nebo jinych dusevnich poruch. Léky tohoto typu snizuji pozornost a zhorsuji
schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Mohou také zptisobovat Utlum centralni
nervoveé soustavy, coz je velmi vazné. Nize je uveden seznam piikladi 1éka tohoto typu:
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- jiné opioidy obsahujici 1é¢iva jako methadon, nékteré Iéky proti bolesti a proti kasli
- néktera antidepresiva (uzivana k 1é¢bé depresi), jako napt. izokarboxazid, fenelzin, selegilin,
tranylcypromin, valproét a inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) mohou zvysit u¢inky
tohoto 1éku
- sedativni antagonisté H, receptort (I€ky uzivané k 1é¢bé alergickych reakci), jako
difenhydramin a chlorfenamin
- barbituraty (uzivané pii nespavosti nebo ke zklidnéni), jako fenobarbital, sekobarbital
- trankvilizéry (uzivané pii nespavosti nebo ke zklidnéni), jako chloralhydrat
- klonidin (uzivany k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku) a podobné Iéky mohou prodlouzit u¢inky
tohoto 1éku.
. Antiretrovirotika (pouzivané k 1écb¢ infekce HIV), jako ritonavir, nelfinavir, indinavir mohou
zvysit ucinky tohoto léku.
° Nektera antimykotika (pouzivana k 16¢bé plisnovych infekci), jako ketokonazol, itrakonazol,
urcita antibiotika mohou prodlouzit uéinky tohoto léku.
° Nekteré 1éky mohou snizit Géinek piipravku Zubsolv. Patii sem 1éky k 1é¢bé epilepsie (jako je
karbamazepin nebo fenytoin) a léky k 1é¢bé tuberkuldzy (rifampicin).

Piipravek Zubsolv s jidlem, pitim a alkoholem

Alkohol mutize zvysit ospalost a mtize zvysit riziko selhani dychani, je-li pozivan spole¢né s
ptipravkem Zubsolv. NeuZivejte pripravek Zubsolv spoleéné s alkoholickymi napoji. Nepolykejte
nebo nekonzumuijte jidlo nebo jakékoli napoje, dokud se tableta uplné nerozpusti.

Téhotenstvi a kojeni

Rizika pfi uzivani pfipravku Zubsolv t¢hotnymi Zenami nejsou zndma. Informujte svého 1ékare,
pokud jste t€hotna nebo planujete téhotenstvi. Vas 1ékat se rozhodne, zda budete dale uzivat jiny typ
1é¢by.

Uzivani 1éku jako Zubsolv béhem t&hotenstvi, obzvlasté v pokrocilém stadiu, mize zpusobit
abstinen¢ni pfiznaky v&etné dychacich obtizi u novorozence. Mohou se projevit az nékolik dnii po
porodu.

Nekojte pti uzivani tohoto Iéku, protoze ptipravek Zubsolv piechazi do matefského mléka.

Porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem diive, nez za¢nete uzivat jakykoliv Iék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Zubsolv miZe vyvolat ospalost, zavraté neby narusit vase mysleni. K tomu muze dojit
Cast&ji v prvnich tydnech 1é¢by, kdy se méni vase davka, ale také, pokud pijete alkohol nebo uzivate
jina sedativa béhem 1é¢by piipravkem Zubsolv. Netid'te dopravni prostfedek, nepouzivejte nastroje
nebo stroje nebo neprovadéjte ¢innosti, dokud nebudete védét, jak Vas tento 1€k ovliviiuje.
Piipravek Zubsolv obsahuje sodik

Tento pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zubsolv uziva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Vasi 1é¢bu piedepisuje a sleduje 1ékar, ktery mé zkuSenosti s 1é¢bou drogove zavislosti.

Vas 1ékar vam ur¢i optimalni davku. V prabéhu 1é¢by miize 1ékai upravovat davku v zavislosti na vasi
reakci na 1é¢bu.
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Zahéjeni 1é¢by
Doporué¢ena zahajovaci davka u dospélych a dospivajicich starsich 15 let je:

- jednatableta pripravku Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg denné nebo
- jednatableta pripravku Zubsolv 2,9 mg/0,71 mg denné.

Dalsi tableta pfipravku Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg nebo 2,9 mg/0,71 mg mutze byt podana 1. den v
zavislosti na vasich potiebach.

Vas 1ékar ma k dispozici dalsi sily piipravku a rozhodne, jakd 1écba je pro vas nejlepsi. MiZe to
znamenat uzivani kombinace rtiznych sil pfipravku, ale vase denni davka nema piekrocit 17,2 mg
buprenorfinu.

Jasné abstinen¢ni piiznaky maji byt ziejmé pied uzitim prvni davky ptipravku Zubsolv. Lékaiské
posouzeni vasi pfipravenosti na 1é¢bu bude slouzit pro na¢asovani vasi prvni davky ptipravku
Zubsolv.

o Zahajeni 1é¢by piipravkem Zubsolv béhem zavislosti na heroinu:
Pokud jste zavisly(&) na heroinu nebo kratkodobé piisobicim opioidu, mate uzit svou prvni
davku ptipravku Zubsolv, kdyz se objevi zndmky abstinen¢niho syndromu, ale ne mén¢ nez 6
hodin po posledni davce opioidi.

o Zahéjeni 1é¢by piipravkem Zubsolv béhem zavislosti na methadonu:
Pokud uzivate methadon nebo opioid s dlouhodobym ucinkem, ma byt davka methadonu
idealn¢ snizena pod 30 mg/den pied zahajenim 1é¢by piipravkem Zubsolv. Prvni davka
kombinace piipravku Zubsolv méa byt uzita v piipadé, kdyz se objevi znamky abstinen¢niho
syndromu, ale ne méné nez 24 hodin po poslednim uziti methadonu.

Zpiisob uZivani pripravku Zubsolv
o Uzivejte davku jednou denné, nebo jak Vam to piedepsal 1ékaf.

. Tabletu vyjméte z obalu, jak je popsano nize. Blistr oteviete az tésné pied uzitim davky. Nikdy
jej neotvirejte predem, protoze tableta je citlivd na vihkost.

. Tablety vlozte pod jazyk.
. Tablety nechte pod jazykem, dokud se upIné nerozpusti.

. Tablety nezvykejte ani nepolykejte, protoze 1ék nebude u¢inkovat a mohou se dostavit
abstinenc¢ni piiznaky.

o Nepolykejte nebo nekonzumuijte jidlo ani piti, dokud se tablety uplné nerozpusti. Piestoze Si
mozna v§imnete, ze se vétina tablet rozpadne do 40 sekund, mize trvat celkem 5 az 10 minut,
nez V&m celd tableta z Ust zmizi.

Jak vyjmout tabletu z blistru

55



0\

1. Nevytlacujte tabletu z blistru.

2. Odtrhnéte vzdy pouze jedno poli¢ko z blistru podél perforace.

. ' 3. Pielozte policko podél vyteckované linie.

4. Odtrhnéte ve sméru Sipky. Pokud bude blistr poskozen, tabletu
zlikvidujte.

Uprava davkovani a udrzovaci 1é¢ba

Vas 1ékai muze zvysit davku piipravku Zubsolv podle vasich potieb. Mate-li dojem, Ze G¢inek
ptipravku Zubsolv je piilis silny nebo pfilis slaby, informujte svého 1ékaie nebo Iékarnika. Maximalni
denni davka je 17,2 mg.

Po ur¢ité dobé uspésné 1é¢by se muzete se svym lékaiem domluvit na postupném snizeni davky na
nizsi udrzovaci davku.

Ukonceni 1écby
V zadném piipadé neméiite nebo nepierusujte 16¢bu bez schvaleni 1ékaie, ktery vas 1é¢i.

V zavislosti na vasem stavu mtize snizovani davky ptipravku Zubsolv pod pe¢livym Iékarskym
dohledem pokracovat az do mozného vysazeni.

JestliZe jste uzil(a) vice pFipravku Zubsolv, nez jste mél(a)

Jestlize jste vy nebo nékdo jiny uzil(a) pfili§ mnoho tohoto 1éku, musite neprodlené vyhledat
l¢kai'skou pohotovost nebo byt pievezen do nemocnice, jelikoz pfedavkovani piipravkem Zubsolv
muze zpusobit zavazné Zivot ohrozujici dychaci potize.

Piiznaky predavkovani mohou zahrnovat zpomalené a povrchni dychani, pocit ospalosti, zGizené
zorni¢ky, nizky tlak krve, pocity na zvraceni, zvraceni a/nebo nezietelnou fe¢.
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Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Zubsolv
Kontaktujte ihned svého 1ékaie, pokud jste vynechal(a) davku.

Jestlize jste prestal(a) uZivat pripravek Zubsolv

V zadném piipadé neméiite nebo nepierusujte 1é¢bu bez schvéleni 1ékate, ktery vas 1¢¢i. Nahlé
ukonceni 1é¢by muzZe Vést k abstinen¢nim piiznakam.

Mate-li jakékoli dalsi dotazy ohledné uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny lIéky muze mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte ihned svého lékare nebo vyhledejte neodkladnou lékaFskou péci, pokud se u vas

objevi nezadouci ucinky, jako jsou:

° otok obliceje, rti, jazyka nebo krku, které mohou veést k obtizim pii polykéni nebo dychani,
zavazna koptivka/vyrazka. Mohou to byt zndmky Zivot ohrozujici alergické reakce,

° pocit ospalosti a porucha koordinace, rozmazané vidéni, nezietelna fe¢, nemuzZete se soustiedit
nebo jasné myslet, nebo se vase dychani zpomaluje vice, nez je normalni,

o zavazna Unava, svédéni se zezloutnutim kize nebo oéniho bélma. Mohou to byt piiznaky
poskozeni jater,

o zrakové nebo sluchové vjemy, které nemaji realny podklad (halucinace).

Jiné nezadouci u¢inky
Velmi ¢asté nezadouci ucinky (postihuji vice nez jednoho z 10 pacienti):
o nespavost,

. bolest hlavy,

o zacpa, pocit na zvraceni,

o nadmérné poceni,

. abstinen¢ni syndrom.

Casté neZzadouci G&inky (mohou postihnout az 1 z 10 pacienti):

o ptiznaky podobné chiipce, infekce, bolest v krku a bolestivé polykani, ryma,
o Uzkost, deprese, snizena chut’ na sex, nervozita, abnormalni mysleni,

o migrény, zavraté, omdlévani, zvysené svalové napéti, mravendeni, ospalost,
. zvysené slzeni (vlIhké o¢i) nebo jina porucha slzeni, rozmazané vidéni

o zvySeny krevni tlak, navaly horka,

° zvyseny kasel,

. bolest bficha, podrazdény zaludek nebo jiné nepiijemné pocity v Zaludku, prijem, plynatost,

zvracent,

vyrazka, svédéni, kopiivka,

bolest v zadech, bolest kloubt, bolest svali, svalové kiece (svalové spazmy),
abnormality mo¢i,

obtize pti dosazeni nebo udrzeni erekce,

slabost, bolest na hrudi, zimnice, horecka, pocit celkové nepohody, bolest, otok (rukou a
nohou),

abnormalni funkce jater, ztrata télesné hmotnosti,

o nahodny Uraz zpusobeny ztratou pozornosti nebo koordinace.

Méné ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):
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o abnormalni krevni testy, zduteni lymfatickych uzlin,

o abnormalni sny, neklid, ztrata zajmu, depersonalizace (odosobnéni), Iékova zavislost, ptehnany
pocit blahobytu, pocity nepratelstvi,

. ztrata paméti, zachvaty kie¢i, porucha feci, ties,

zanét nebo infekce o¢i, mala velikost zornice,

rychly nebo pomaly srde¢ni tep, infarkt myokardu (srde¢ni z&chvat), buseni srdce, pocit tisné

na hrudi,

nizky krevni tlak,

astma, dusnost, zivani,

bolest a viedy v Ustech, zména zbarveni jazyka,

akné, ztrata vlast, suché nebo odlupujici se ktize, kozni uzlik,

zanét kloubu,

bilkovina v moc¢i, infekce mocového Ustroji, obtize pii moceni, bolestivé ¢i obtizné moceni,

krev v mo¢i, ledvinové kameny,

menstruacni potize nebo potiZze v oblasti pochvy, abnormalni ejakulace,

citlivost na teplo nebo chlad,

apal

nadmérna svalova aktivita

ztrata chuti k jidlu.

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit ¢etnost):

pomalé nebo obtizné dychani,

poskozenti jater se zloutenkou nebo bez ni,

halucinace,

kazivost zubu,

otok obliceje a hrdla nebo zZivot ohrozujici alergicka reakce,

pokles krevniho tlaku p#i zméné polohy ze sedu nebo lehu do stoje,

nahly abstinen¢ni syndrom vyvolany uZzitim ptipravku pfilis brzy po uziti nelegélnich opioida,
abstinen¢ni syndrom u novorozencu.

Nespravné injekéni pouzivani tohoto ptipravku mtize vyvolat abstinenéni piiznaky, infekce, dalsi
kozZni reakce a potencialné zavazné jaterni problémy (viz bod 2, Upozornéni a opatieni).

HlaSeni nezadoucich acinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢ink, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich G¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkd miZete pfispét k
ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Zubsolv uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. Tento pripravek u nich muZe zpusobit

zavazné posSkozeni zdravi a jeho uziti muze mit smrtelné nasledky u osob, které ho uziji omvlem
¢i zamérné, ackoliv jim nebyl piredepsan.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte tento piipravek pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte tento ptipravek v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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Piipravek Zubsolv mizZe byt cilem lidi, kteti zneuzivaji Iéky na ptedpis. Uchovavejte proto tento
ptipravek na bezpe¢ném misté, aby nedoslo k jeho odcizeni.

Uchovavejte blistr na bezpeéném misté.

Nikdy blistr neotevirejte piedem.

Neuzivejte toto 1éCivo pred détmi.

V piipadé ndhodného poziti nebo pii podezieni na poziti je tieba ihned kontaktovat pohotovost.
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zubsolv obsahuje

Lécivymi latkami jsou buprenorphinum a naloxonum.

Jedna sublingvalni tableta o sile 0,7 mg/0,18 mg obsahuje buprenorphinum 0,7 mg (jako
buprenorphini hydrochloridum) a naloxonum 0,18 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Jedna sublingvalni tableta o sile 1,4 mg/0,36 mg obsahuje buprenorphinum 1,4 mg (jako
buprenorphini hydrochloridum) a naloxonum 0,36 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Jedna sublingvalni tableta o sile 2,9 mg/0,71 mg obsahuje buprenorphinum 2,9 mg (jako
buprenorphini hydrochloridum) a naloxonum 0,71 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Jedna sublingvalni tableta o sile 5,7 mg/1,4 mg obsahuje buprenorphinum 5,7 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 1,4 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Jedna sublingvalni tableta o sile 8,6 mg/2,1 mg obsahuje buprenorphinum 8,6 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 2,1 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Jedna sublingvalni tableta o sile 11,4 mg/2,9 mg obsahuje buprenorphinum 11,4 mg (jako
buprenorphini hydrochloridum) a naloxonum 2,9 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Pomocnymi latkami jsou mannitol, kyselina citronové, natrium-citrat, mikrokrystalicka celuléza,
sodna sul kroskarmel6zy, sukral6za, levomenthol, koloidni bezvody oxid kiemicity a natrium-stearyl-
fumarat (viz bod 2 ,,Pfipravek Zubsolv obsahuje sodik®).

Jak pripravek Zubsolv vypadéa a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Zubsolv je k dostani v Sesti riznych silach, které se odlisuji tvarem a vyrazenymi (daji:

Sila tablety piipravku Popis tablety pripravku | Vyrazené Udaje | Vzhled
Zubsolv Zubsolv na tableté
(buprenorfin/naloxon) pripravku

Zubsolv

59




0,7 mg/0,18 mg

Bila az bélava, ovalna
tableta, délka 6,8 mm a

na jedné strané
”-7“

itka 4,0 mm
1,4 mg/0,36 mg Bila az bélava, na jedné strané

trojuhelnikova tableta, 1.4

strana 7,2 mm a vyska

6,9 mm
2,9 mg/0,71 mg Bila az bélava tableta ve na jedné strané

tvaru D, vyska 7,3 mm a ,2.9¢

§ifka 5,65 mm )
5,7 mg/1,4 mg Bila az bélava, kulata na jedné strané

tableta 0 priméru 7 mm A

2)

8,6 mg/2,1 mg Bila az bélava tableta ve na jedné strané

tvaru kosoctverce, délka ,,8.6%

9,5 mm a itka 8,2 mm o,
11,4 mg/2,9 mg Bil4 az bélava tableta ve na jedné strané

tvaru tobolky, délka
10,3 mm a sifka 8,2 mm

,»11.4%

Ptipravek Zubsolv je dostupny v blistrech po 7, 28 nebo 30 sublingvélnich tabletach.

Na trhu nemusi byt vsechny sily a velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona s/n

Edifici Est, 6a planta
8039 Barcelona
Spanélsko

Vyrobce

Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 75450
Svédsko

Tato prFibalova informace byla naposledy revidovana <MM/RRRR>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) buprenorfinu/naloxonu dospél vybor PRAC k témto
védeckym zavérim:

Vzhledem k dostupnym tidajim o interakci mezi opioidy a gabapentinoidy z literatury, s ohledem
na pravdépodobny mechanismus u¢inku a s pfihlédnutim k sou¢asnym upozornénim v informacich
0 pripravku u jinych ptipravka obsahujicich opioidy se vybor PRAC domniva, ze pfic¢inna
souvislost mezi buprenorfinem/naloxonem a interakci s gabapentinoidy je pfinejmensim
opodstatnéné mozna. Vybor PRAC dospél k zaveru, ze informace o piipravku 1é¢ivych piipravki
obsahujicich buprenorfin/naloxon maji byt odpovidajicim zptisobem upraveny.

Vzhledem k dostupnym tidajim o kazivosti zubu z literatury a ze spontannich hlaseni, véetné

v nékterych piipadech blizké casové souvislosti, a S ohledem na pravdépodobny mechanismus
uéinku se vybor PRAC domniva, ze pfi¢inna souvislost mezi buprenorfinem/naloxonem a kazivosti
zubt je pfinejmensim opodstatnéné mozna. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze informace

0 pripravku lécivych ptipravkl obsahujicich buprenorfin/naloxon maji byt odpovidajicim
zpusobem upraveny.

Vzhledem k dostupnym tdajum z literatury a ze spontannich hlaseni o intoxikacich a fatalnich
nasledcich u pediatrické populace a s ohledem na pravdépodobny mechanismus tucinku se vybor
PRAC domniva, Ze pfi¢inna souvislost mezi buprenorfinem/naloxonem a intoxikacemi a fatalnimi
nasledky u pediatrické populace je pfinejmensim opodstatnéné mozna. Vybor PRAC dospél

k zavéru, ze ptibalova informace 1é¢ivych ptipravka obsahujicich buprenorfin/naloxon ma byt
odpovidajicim zplisobem upravena.

Po pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC vybor CHMP souhlasi s jeho celkovymi zéveéry
a zdvodnénim.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé védeckych zavéri tykajicich se buprenorfinu/naloxonu vybor CHMP zastava
stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych pripravki
obsahujicich buprenorfin/naloxon zustava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich
0 pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Vybor CHMP doporucuje zménu v registraci.
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