VEDLEGG I

PREPARATOMTALE



1. LEGEMIDLETS NAVN

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

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltabletter

Hver 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltablett inneholder 0,7 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,18 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 1,4 mqg / 0,36 mg sublingvaltabletter

Hver 1,4 mg /0,36 mg sublingvaltablett inneholder 1,4 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,36 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltabletter

Hver 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltablett inneholder 2,9 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,71 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 5,7 mqg / 1,4 mqg sublingvaltabletter

Hver 5,7 mg / 1,4 mg sublingvaltablett inneholder 5,7 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 1,4 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mg sublingvaltabletter

Hver 8,6 mg / 2,1 mg sublingvaltablett inneholder 8,6 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 2,1 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mg sublingvaltabletter

Hver 11,4 mg / 2,9 mg sublingvaltablett inneholder 11,4 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 2,9 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Sublingvaltablett

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltabletter

En hvit til off-white, oval tablett, lengde 6,8 mm og bredde 4,0 mm, preget med «.7» pa énside.

Zubsolv 1,4 mg/ 0,36 mg sublingvaltabletter

En hvit til off-white, trekantet tablett, lengde 7,2 mm og hgyde 6,9 mm, preget med «1.4» pa énside.

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltabletter




En hvit til off-white, D-formet tablett, hgyde 7,3 mm og bredde 5,65 mm, preget med «2.9» pa énside.

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mg sublingvaltabletter

En hvit til off-white, rund tablett, 7 mm i diameter, preget med «5.7» pa énside.

Zubsolv 8,6 mqg / 2,1 mqg sublingvaltabletter

En hvit til off-white, rombeformet tablett, lengde 9,5 mm og bredde 8,2 mm, preget med «8.6» pa én
side.

Zubsolv 11.4 mg / 2,9 mqg sublingvaltabletter

En hvit til off-white, kapselformet tablett, lengde 10,3 mm og bredde 8,2 mm, preget med «11.4» pa én
side.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjoner

Substitusjonsbehandling mot avhengighet av opioider innenfor rammen av medisinsk, sosial og
psykologisk behandling. Formalet med naloksonkomponenten er & hindre intravengst misbruk.
Zubsolv er indisert for bruk hos voksne og ungdom over 15 ar som har samtykket til abli behandlet
for avhengighet.

4.2 Dosering og administrasjonsmate
Behandlingen ma forega under tilsyn av lege med erfaring innen behandling av opioidavhengighet.

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin, da legemidler som
inneholder buprenorfin har ulik biotilgjengelighet. Derfor kan dosen i mg veere forskjellig fra
legemiddel til legemiddel. Nar den passende dosen har blitt identifisert for en pasient med etspesifikt
legemiddel som inneholder buprenorfin, skal dette legemidlet ikke byttes med et annet legemiddel.

Hvis en pasient veksler mellom buprenorfin eller buprenorfin og naloksonsholdige legemidler, kan
dosejusteringer vaere ngdvendige pa grunn av de potensielle forskjellene i biotilgjengelighet (se pkt.
4.4 095.2).

Det er ikke anbefalt & kombinere flere av de tre laveste styrkene av Zubsolv (for eksempel i tilfeller
der formuleringene med de hgyeste styrkene er midlertidig utilgjengelig) for a erstatte hvilken som
helst av de tre hgyeste styrkene av Zubsolv (se pkt.5.2)

Forholdsregler som ma tas far oppstart

Far behandlingen startes skal det tas hensyn til type opioidavhengighet (dvs. lang- eller korttidsvirkende
opioid), hvor lenge det er siden forrige gang opioider ble brukt og graden av opioidavhengighet. For a
unnga a fremkalle abstinenser, bagr oppstart med buprenorfin/nalokson eller buprenorfin kun foretas nar
objektive og klare tegn pa abstinens kan pavises (vist ved hjelp av f.eks. enscore

som indikerer mild til moderat abstinens pa den validerte COWS-skalaen [Clinical Opioid Withdrawal

Scale]).

o For pasienter som er avhengige av heroin eller korttidsvirkende opioider ma den farste dosenav
buprenorfin/nalokson tas nar tegn pa abstinens oppstar, men ikke mindre enn 6 timer siden
pasienten sist brukte opioider.

) Hos pasienter som far metadon ma metadondosen reduseres til maksimalt 30 mg/dag fer
behandling med buprenorfin/nalokson pabegynnes. Den lange halveringstiden til metadon bar
tas i betraktning ved oppstart av buprenorfin/nalokson. Den farste dosen med
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buprenorfin/nalokson bgr kun tas nar tegn pa abstinens farst oppstar, men ikke mindre enn 24
timer etter at pasienten sist brukte metadon. Buprenorfin kan utlgse abstinenssymptomer hos
pasienter med metadonavhengighet.

Dosering

Oppstartsbehandling (induksjon)

Anbefalt startdose for voksne og ungdom over 15 ar er 1,4 mg /0,36 mg eller 2,9 mg /0,71 mg
daglig. Ytterligere én Zubsolv pa 1,4 mg/ 0,36 mg eller 2,9 mg / 0,71 mg kan gis den farste dagen,
avhengig av den enkelte pasients behov.

Under oppstart av behandlingen anbefales daglig tilsyn av administreringen for a sikre riktig sublingval
plassering av dosen og for & observere pasientens respons pa behandlingen somen veiledning til
effektiv dosetitrering i henhold til klinisk effekt.

Dosestabilisering og vedlikeholdsbehandling

Etter behandlingsstart pa dag 1, skal pasienten raskt stabiliseres pa en adekvat vedlikeholdsdose ved
titrering til en dose som beholder pasienten pa behandling og undertrykker opioidabstinenseffekter,
og som styres av revurdering av den kliniske og psykologiske statusen til pasienten. Maksimal
daglig dose skal ikke overstige 17,2 mg buprenorfin (f.eks. gitt som 11,4 + 5,7 mg, 2 x 8,6 mgeller
3 x5,7mg).

Under vedlikeholdsbehandling kan det vaare ngdvendig & re-stabilisere pasienten regelmessig pa en ny
vedlikehol dsdose, som respons pa endringer i pasientens behov.

Styrken pa 0,7 mg / 0,18 mg er beregnet til & finjustere dosen for pasienter, spesielt ved nedtrappingav
behandlingen eller i tilfelle toleranseproblemer under titrering.

Leger oppfordres til & forskrive et doseringsregime pa én tablett én gang daglig der det er mulig, fora
minimere risikoen for videresalg.

Mindre enn daglig dosering

Etter at tilfredsstillende stabilisering er oppnadd, kan doseringsfrekvensen av Zubsolv reduseres til
annenhver dag med to ganger den individuelt titrerte daglige dosen. Hos noen pasienter kan
doseringsfrekvensen reduseres til 3 ganger i uken etter at tilfredsstillende stabilisering er oppnadd (for
eksempel mandag, onsdag og fredag. Dosen pa mandag og onsdag bar veere to ganger den individuelt
titrerte daglige dosen, og dosen pa fredag bar vere tre ganger den individuelt titrerte daglige dosen,
uten dosering pa dagene imellom). Imidlertid ma dosen som gis pa en enkelt dag ikke overskride 17,2
mg buprenorfin. Pasienter som trenger en titrert daglig dose pa > 5,7 mg buprenorfin per dag kan
muligens finne at dette regimet ikke er tilstrekkelig.

Medisinsk nedtrapping

Etter at tilfredsstillende stabilisering er oppnadd, og hvis pasienten samtykker, kan dosen gradvis
reduseres til en lavere vedlikeholdsdose. I noen gunstige tilfeller kan behandlingen avsluttes. De seks
ulike tablettstyrkene som er tilgjengelige muliggjer individuell dosetitrering og -nedtrapping. Pasienter
bar overvakes etter medisinsk nedtrapping pa grunn av potensialet for tilbakefall.

Spesielle populasjoner

Eldre
Sikkerhet og effekt av buprenorfin/nalokson hos eldre pasienter over 65 ar er ikke fastslatt. Ingen
doseanbefalinger kan gis.

Nedsatt leverfunksjon

Siden farmakokinetikken til buprenorfin/nalokson kan endres hos pasienter med nedsatt leverfunksjon,
anbefales lavere startdoser og forsiktig dosetitrering hos pasienter med lett til moderat nedsatt
leverfunksjon (se pkt. 5.2). Buprenorfin/nalokson er kontraindisert hos pasienter med alvorlig nedsatt
leverfunksjon (se pkt. 4.3 0g 5.2).



Nedsatt nyrefunksjon

Endring av dosen buprenorfin/nalokson er ikke ngdvendig hos pasienter med nedsatt nyrefunksjon.
Forsiktighet anbefales ved behandling av pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av buprenorfin/nalokson hos barn under 15 ar har ikke blitt fastslatt. Det finnes
ingen tilgjengelige data.

Administrasjonsmate

Legen ma advare pasienter om at sublingval bruk er den eneste effektive og trygge
administrasjonsmaten for dette legemidlet (se pkt. 4.4). Tabletten skal plasseres under tungeninntil
den er helt opplast. Pasientene skal ikke svelge eller innta mat eller drikke inntil tabletten er helt
opplast.

Zubsolv opplgses vanligvis innen 40 sekunder, men det kan ta opptil 5 til 10 minutter for pasientena
fale at tabletten forsvinner helt fra munnen.

Hvis det kreves mer enn én tablett, kan disse tas samtidig eller fordelt pa to doser; den andre dosen
skal tas like etter at den fgrste dosen er opplgst.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
Alvorlig respirasjonssvikt.

Alvorlig nedsatt leverfunksjon.

Akutt alkoholisme eller delirium tremens.

Samtidig administrering av opioidantagonister (naltrekson, nalmefen) for behandling av alkohol- eller
opioidavhengighet.

4.4  Advarsler og forsiktighetsregler

Feilbruk, misbruk og uhensiktsmessig bruk

Buprenorfin kan feilbrukes eller misbrukes pa samme mate som andre opioider, bade lovlige og
ulovlige. Overdosering, spredning av blodbarne virusinfeksjoner eller lokale og systemiske
infeksjoner, respirasjonsdepresjon og leverskade er noen av risikoene ved feilbruk og misbruk.
Misbruk av buprenorfin av andre enn den tiltenkte pasienten utgjer en tilleggsrisiko for at nye
stoffavhengige personer tar i bruk buprenorfin som primeert rusmiddel, og kan forekomme hvis



legemidlet distribueres for ulovlig bruk fra den aktuelle pasienten selv, eller hvis legemidlet
ikke er sikret mot tyveri.

Suboptimal behandling med buprenorfin/nalokson kan fare til at legemidlet misbrukesav
pasienten, som igjen kan fare til overdose eller frafall fra behandlingen. En pasient som er
underdosert med buprenorfin/nalokson kan fortsette & motvirke ukontrollerte
abstinenssymptomer ved & selvmedisinere seg med opioider, alkohol eller andre beroligende
midler sombenzodiazepiner.

For & minimere risikoen for feilbruk, misbruk og uhensiktsmessig bruk, bgr man ta ngdvendige
forholdsregler ved forskrivning og utlevering av buprenorfin, slik som & unnga a skrive ut flere
dosertidlig i behandlingen, og gjennomfare oppfalgingsbesgk med klinisk overvakning av
pasienten i henhold til til pasientens behov.

Kombinasjonen av buprenorfin og nalokson i Zubsolv er ment & hindre feilbruk og misbruk av
buprenorfin. Intravengst eller intranasalt misbruk av Zubsolv forventes a veere mindre
sannsynligenn for kun buprenorfin, siden nalokson i Zubsolv kan fremkalle abstinens hos
personer som er avhengige av heroin, metadon eller andre opioidagonister.

Sgvnrelaterte pusteforstyrrelser

Opioider kan forarsake sgvnrelaterte pusteforstyrrelser, inkludert sentral sgvnapné (CSA)
og sgvnrelatert hypoksemi. Bruk av opioider gker risikoen for CSA pa en doseavhengig
mate. Hos pasienter med CSA skal reduksjon av opioiddosen vurderes.

Respirasjonsdepresjon

En rekke dadsfall som falge av respirasjonsdepresjon har blitt rapportert, spesielt i tilfeller der
buprenorfin ble brukt i kombinasjon med benzodiazepiner (se pkt. 4.5) eller nar buprenorfin
ikke ble brukt i henhold til legens anvisninger. Dgdsfall har ogsa blitt rapportert i forbindelse
med samtidig bruk av buprenorfin og andre beroligende midler som alkohol eller andre
opioider.

Hvis buprenorfin administreres til personer som ikke er opioidavhengige, og som ikke er
tolerante overfor virkningene av opioider, kan det forekomme dgdelig respirasjonsdepresjon.

Dette legemidlet bgr brukes med forsiktighet hos pasienter med astma eller nedsatt
lungefunksjon (f.eks. kronisk obstruktiv lungesykdom, cor pulmonale, nedsatt respiratorisk
reserve, hypoksi, hyperkapni, eksisterende respirasjonsdepresjon eller kyfoskoliose
(ryggskjevhet som farer til potensielt pustebesveer)).

Buprenorfin/nalokson kan forarsake alvorlig, mulig dedelig, respirasjonsdepresjon hos barn og
ikke- avhengige personer ved utilsiktet eller tilsiktet inntak. Pasienter ma advares oma
oppbevare blisterpakningen pa et trygt sted, aldri apne blisterpakningen pa forhand,

oppbevare den utilgjengelig for barn og andre medlemmer av husstanden, og ikke a la barn
observere inntak av legemidlet. Kontakt gyeblikkelig hjelp umiddelbart i tilfelle utilsiktet
inntak eller mistanke om inntak.

CNS-depresjon

Buprenorfin/nalokson kan forarsake dgsighet, spesielt nar det tas sammen med alkohol eller
andre legemidler som virker hemmende pa sentralnervesystemet (slik som benzodiazepiner,
beroligende midler, sedativaeller hypnotika) (se pkt. 4.5).



Risiko for samtidig bruk av sedative legemidler som benzodiazepiner eller relaterte legemidler

Samtidig bruk av buprenorfin/nalokson og sedative legemidler som benzodiazepiner eller
relaterte legemidler kan fare til sedasjon, respirasjonsdepresjon, koma og dgd. P& grunn av disse
risikoene, bgr man kun forskrive disse sedative legemidlene samtidig til pasienter dersom det
ikke finnes noen alternativ behandling. Dersom man avgjer a forskrive buprenorfin/nalokson
samtidig med sedative legemidler, bgr man bruke den laveste effektive dosen av det sedative
legemidlet, og behandlingsvarigheten bgr veere sa kort som mulig. Pasienter bar falges opp ngye
for eventuelle tegn og symptomer pa respirasjonsdepresjon og sedasjon. | dette henseende
anbefales det pa det sterkeste & informere pasienter og omsorgspersoner om a veere klar over
disse symptomene (se pkt. 4.5).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Zubsolv og andre serotonerge legemidler slik som MAO-hemmere,
selektive serotoninreopptakshemmere (SSRler), serotonin- og noradrenalinreopptakshemmere
(SNRiIer) eller trisykliske antidepressiva kan resultere i serotonergt syndrom, en potensielt
livstruende tilstand (se pkt. 4.5).

Dersom samtidig behandling med andre serotonerge legemidler er klinisk ngdvendig, er ngye
observasjon av pasienten anbefalt, spesielt ved behandlingsstart og ved dosegkninger.

Symptomer pa serotonergt syndrom kan vare endret mental status, overaktivitet i det autonome
nervesystemet, nevromuskuler overaktivitet og/eller gastrointestinale symptomer.

Hvis serotonergt syndrom mistenkes, bgr dosereduksjon eller seponering av behandlingen
vurderes, avhengig av symptomenes alvorlighetsgrad.

Avhengighet

Buprenorfin er en partiell agonist pa p (my)-opioidreseptoren, og kronisk tilfarsel farer
til opioidavhengighet. Dyrestudier, samt klinisk erfaring, har vist at buprenorfin kan feretil
avhengighet, men pa et lavere niva enn en full agonist som for eksempel morfin.

Bra seponering anbefales ikke, da dette kan medfare et abstinenssyndrom som kan oppsta med
forsinkelse.

Hepatitt og leverreaksjon

Tilfeller av akutt leverskade har blitt rapportert blant opioidavhengige bade i kliniske studier
og i bivirkningsrapporter etter markedsfgring. Spekteret av abnormiteter varierer fra
forbigdende asymptomatiske levertransaminasegkninger til enkelttilfeller av leversvikt,
levernekrose, hepatorenalt syndrom, hepatisk encefalopati og dgd. I mange tilfeller kan
allerede eksisterende mitokondrisk svekkelse (genetisk sykdom, leverenzymavvik, infeksjon
med hepatitt B- eller hepatitt C-virus, alkoholmisbruk, anoreksi, samtidig bruk av andre
potensielt levertoksiske legemidler) og pagaende spraytebruk haen forarsakende eller
medvirkende rolle. Disse underliggende faktorene ma tas i betraktning fgr forskrivning av
buprenorfin/nalokson, og under behandling.

Nar det foreligger mistanke om en leverreaksjon, er ytterligere biologisk og etiologisk
evaluering ngdvendig. Avhengigav

resultatene kan legemidlet seponeres forsiktig for & unnga abstinenssymptomer, og a
forhindre tilbakefall til ulovlig stoffmisbruk. Dersom behandlingen fortsettes, bar
leverfunksjonen overvakes ngye.

Fremkalling av opioidabstinenssyndrom




Nar behandling med buprenorfin/nalokson pabegynnes, ma legen veere oppmerksom pa
buprenorfins delvis agonistprofil, og at den kan fremkalle abstinens hos opioidavhengige
pasienter, spesieltdersom det gis mindre enn 6 timer etter siste bruk av heroin eller andre
korttidsvirkende opioider, eller hvis det gis mindre enn 24 timer etter siste metadondose.
Pasienter bar overvakes tydelig i overgangsperioden fra buprenorfin eller metadon til
buprenorfin/nalokson, ettersom abstinenssymptomer har blitt rapportert. For a unnga
fremkalling av abstinens bar oppstart med buprenorfin/nalokson foretas nar objektive tegn pa
abstinens er tydelige (se pkt. 4.2).

Abstinenssymptomer kan ogsa veere forbundet med suboptimal dosering.

Nedsatt leverfunksjon

Effektene av nedsatt leverfunksjon pa farmakokinetikken til buprenorfin og nalokson ble
evaluert ien studie etter markedsfaring. Siden bade buprenorfin og nalokson gjennomgar
omfattende metabolisering i leveren, ble plasmanivaene funnet & veere hgyere for bade
buprenorfin og nalokson hos pasienter med moderat og alvorlig nedsatt leverfunksjon
sammenlignet med friske forsgkspersoner. Pasienter bar overvakes for tegn og symptomer pa
fremkalt opioidabstinens, toksisitet eller overdose forarsaket av gkte nivaer av nalokson
og/eller buprenorfin.

Leverfunksjonstester og dokumentering av virushepatitt ved baseline anbefales for
behandlingen pabegynnes. Pasienter som er positive for virushepatitt, som tar andre legemidler
(se pkt. 4.5) eller har eksisterende leverdysfunksjon, er utsatt for akselerert leverskade.
Regelmessig overvakning av leverfunksjon anbefales (se pkt. 4.4).

Zubsolv sublingvaltabletter bar brukes med forsiktighet hos pasienter med moderat nedsatt
leverfunksjon (se pkt. 4.2 og 5.2). Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon er bruk av
buprenorfin/nalokson kontraindisert (se pkt. 4.3).

Nedsatt nyrefunksjon

Renal eliminasjon kan forlenges siden 30 % av administrert dose skilles ut gjennom nyrene.
Metabolitter av buprenorfin akkumuleres hos pasienter med nyresvikt. Forsiktighet anbefales
ved behandling av pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance < 30
ml/min) (se pkt. 4.2 0g 5.2).

CYP 3A4-hemmere

Legemidler som hemmer enzymet CYP3A4 kan fare til gkt konsentrasjon av buprenorfin.
Dosereduksjon av buprenorfin/nalokson kan vare ngdvendig. Pasienter som allerede
behandles med CYP3A4-hemmere bgr fa dosen med buprenorfin/nalokson ngye titrert siden
en redusert dose kan veere tilstrekkelig for disse pasientene (se pkt. 4.5).

Klasseeffekter
Opioider kan gi ortostatisk hypotensjon hos oppegaende pasienter.

Opioider bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hodeskade, intrakranielle skader,
ved andre omstendigheter der cerebrospinaltrykket kan gke eller hos pasienter som tidligere
har hatt krampeanfall, da opioider kan gke trykket i cerebrospinalveesken og forarsake anfall.

Opioider bar brukes med forsiktighet hos pasienter med hypotensjon, prostatahypertrofieller
uretrastriktur.

Opioidindusert miose, endringer i bevissthetsniva eller endringer i pasientens oppfatning av
smerte som et symptom pa sykdom kan forstyrre pasientevaluering eller skjule diagnosen

8



eller det kliniske forlgpet av samtidig sykdom.

Opioider bar brukes med forsiktighet hos pasienter med myksgdem, hypotyreose eller
binyrebarkinsuffisiens (f.eks. Addisons sykdom).

Opioider er vist a gke trykket i gallebleeren, og bar brukes med forsiktighet hos pasienter
med dysfunksjon i galleveiene.

Opioider bar gis med forsiktighet til eldre eller svekkede pasienter.
Samtidig bruk av monoaminoksidase (MAO)-hemmere kan fare til gkte opioideffekter,

basert pa erfaring med morfin (se pkt. 4.5).

Bytte mellom buprenorfinholdige legemidler

Dosen i mg kan variere mellom legemidler som inneholder buprenorfin, og de er ikke direkte
byttbare med hverandre. Derfor skal pasienter overvakes nar de skifter mellom ulike
buprenorfinholdige legemidler, da forskjeller i biotilgjengelighet (se pkt. 5.2) kan veere merkbar
i noenenkelttilfeller. Dosejusteringer kan derfor veere ngdvendig.

Pediatrisk populasjon

Bruk hos ungdom (15 — < 18 r)

Pa grunn av manglende data for ungdom (15 — < 18 ar), ber pasienter i denne aldersgruppen
overvakes spesielt ngye under behandlingen.

Hjelpestoffer

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Zubsolv bgr ikke tas sammen med:
o Alkoholholdige drikkevarer eller legemidler som inneholder alkohol, da alkohol
gker den sederende effekten av buprenorfin (se avsnitt 4.7).

Zubsolv bar brukes med forsiktighet samtidig med:

o Sedativer som benzodiazepiner eller relaterte legemidler
Samtidig bruk av opioder med sedative legemidler som benzodiazepiner eller relaterte
legemidler, gker risikoen for sedasjon, respirasjonsdepresjon, koma eller dgd pa grunn av
CNS-dempende tilleggseffekt. Doseringen og varigheten av samtidig bruk av sedative
legemidler ma begrenses (se pkt. 4.4). Pasienter bgr advares om at det er ekstremt farlig
a selvmedisinere ikke-forskrevne benzodiazepiner samtidig med dette legemidlet, og ber
ogsa advares om a bruke benzodiazepiner samtidig med dette legemidlet som avtalt med
legen (se pkt. 4.4).

o Andre legemidler som virker hemmende pa sentralnervesystemet, andre opioidderivater
(f.eks. metadon, analgetika og antitussiva), visse antidepressiva, beroligende H1-
reseptorantagonister, barbiturater, andre anxiolytika enn benzodiazepiner, nevroleptika,
klonidin og beslektede substanser: disse kombinasjonene gker hemmingen av
sentralnervesystemet. Det reduserte nivaet av arvakenhet kan gjare bilkjgring og bruk
av maskiner er farlig.

o I tillegg kan tilstrekkelig analgesi vere vanskelig & oppna ved administrering av en
ren opioidagonist til pasienter som far buprenorfin/nalokson. Derfor er det mulighet
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for overdosering med en fullstendig agonist, spesielt ved forsgk paa overvinne den
partielle agonisteffekten av buprenorfin, eller nar plasmanivaet av buprenorfin
reduseres.

o Serotonerge legemidler slik som MAO-hemmere, selektive serotoninreopptakshemmere
(SSRler), serotonin- og noradrenalinreopptakshemmere (SNRIer) eller trisykliske
antidepressiva, pa grunn av gkt risiko for serotonergt syndrom, en potensielt livstruende
tilstand (se pkt. 4.4).

o Naltrekson og nalmefen er opioidantagonister som kan blokkere de farmakologiske
effektene av buprenorfin. Samtidig administrasjon ved behandling med
buprenorfin/nalokson er kontraindisert pa grunn av den potensielt farlige
interaksjonen som kan gi plutselig innsettende, langvarige og intense
opioidabstinenssymptomer (se pkt. 4.3).

o CYP3A4-hemmere: en interaksjonsstudie med buprenorfin og ketokonazol (en potent
hemmer av CYP3A4) medfarte gkt Cmaks og AUC (areal under kurven) av
buprenorfin (henholdsvis ca. 50 % og 70 %) og i mindre grad, av norbuprenorfin.
Pasienter som far Zubsolv bgr overvakes ngye, og kan ha behov for reduksjon av dosen
hvis den kombineres med potente CYP3A4- hemmere (f.eks. proteasehemmere som
ritonavir, nelfinavir eller indinavir, eller azol-antimykotika som ketokonazol, eller
itrakonazol, eller makrolidantibiotika).

o CYP3A4-induktorer: Samtidig bruk av CYP3A4-induktorer med buprenorfin kan
redusere plasmakonsentrasjonen av buprenorfin, noe som potensielt kan resultere i
suboptimal behandling av opioidavhengighet med buprenorfin. Det anbefales at
pasienter som far buprenorfin/nalokson overvakes ngye hvis induktorer (f.eks.
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin) gis samtidig. Dosen av buprenorfin
eller CYP3A4-induktoren makanskje justeres tilsvarende.

o Samtidig bruk av monaminoksidase (MAQO)-hemmere kan forsterke opoideffekten,
basert pa erfaring med morfin.

4.6 Fertilitet, graviditet og amming
Graviditet

Det er ingen eller begrenset mengde data pa bruk av buprenorfin/nalokson hos gravide
kvinner. Dyrestudier har vist reproduksjonstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potensielle risikoen for
mennesker er ukjent.

Mot slutten av svangerskapet kan buprenorfin indusere respirasjonsdepresjon hos nyfadte
spedbarn selv etter kort tids bruk. Langvarig bruk av buprenorfin i lgpet av de siste tre
manedene av svangerskapet kan forarsake et abstinenssyndrom hos nyfadte (f.eks. hypertoni,
neonatal tremor, neonatal uro, myoklonus eller kramper). Syndromet er vanligvis forsinket i
flere timer til flere dager etter fadselen.

Pa grunn av den lange av halveringstiden til buprenorfin bgr det vurderes neonatal overvaking
i flere dager mot slutten av svangerskapet for & redusere risikoen for respirasjonsdepresjon
eller abstinenssyndrom hos nyfadte.

Videre bar bruken av buprenorfin/nalokson under svangerskapet vurderes av lege.
Buprenorfin/nalokson bgr kun brukes under svangerskapet hvis den potensielle fordelen
oppveierden potensielle risikoen for fosteret.

Amming

Det er ukjent om nalokson/metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Buprenorfin og
dets metabolitter utskilles i morsmelk hos mennesker. Det er vist at buprenorfin hemmer
10



diegivning hos rotter. Derfor skal amming opphgre under behandling med Zubsolv.
Fertilitet

Dyrestudier har vist en reduksjon i kvinnelig fertilitet ved hgye doser (systemisk eksponering
> 2,4 ganger human eksponering ved maksimal anbefalt dose pa 17,2 mg buprenorfin, basert
pa AUC) (se pkt. 5.3).

4.7  Pavirkning av evnen til & kjare bil og bruke maskiner

Buprenorfin/nalokson har liten til moderat pavirkning pa evnen til & kjare bil og bruke
maskiner nar det administreres til opoidavhengige pasienter. Dette legemidlet kan
forarsake dgsighet, svimmelhet eller nedsatt tenkeevne, spesielt under behandlingsstart
og ved dosejustering. Dersom det tas sammen med alkohol eller legemidler som virker
hemmende pa sentralnervesystemet, vil effektentrolig

veere tydeligere (se pkt. 4.4 0g 4.5).

Pasientene bgr advares mot a kjgre eller bruke farlige maskiner i tilfelle
buprenorfin/nalokson ugunstig pavirker evnen til a utfare slike aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

De hyppigst rapporterte behandlingsrelaterte bivirkningene som ble rapportert i lgpet av
pivotale kliniske studier var forstoppelse og symptomer som vanligvis er forbundet med
seponering (dvs. sgvnlgshet, hodepine, kvalme, hyperhidrose og smerter). Enkelte
rapporter om anfall, oppkast, diaré og gkte leverfunksjonstester ble ansett somalvorlige.

Bivirkningstabell

Tabell 1 oppsummerer bivirkninger som ble rapportert fra pivotale kliniske studier der
342 av472 pasienter (72,5 %) rapporterte bivirkninger, samt bivirkninger rapportert etter
markedsfaring.

Hyppigheten av mulige bivirkninger oppfart nedenfor er definert pa falgende mate:

Sveert vanlige (> 1/10), Vanlige (> 1/100 til < 1/10), Mindre vanlige (> 1/1000 til < 1/100),
Sjeldne(>1/10 000 til < 1/1000), Sveert sjeldne (< 1/10 000), Ikke kjent (kan ikke anslas ut ifra
tilgjengelige data).

Tabell 1: Behandlingsrelaterte bivirkninger rapportert i kliniske studier og etter
markedsfering av buprenorfin/nalokson

Organklassesystem | Sveert vanlige | Vanlige Mindre vanlige Ikke Kkjent
Infeksigse og Influensa Urinveisinfeksjo
parasitteere Infeksjon n Vaginal
sykdommer Faryngitt infeksjon
Rhinitt

Sykdommer i blod og Anemi
lymfatiske organer Leukocytose

Leukopeni

Lymfadenopati

Trombocytopeni
Forstyrrelser i Overfglsomhet Anafylaktisk
immunsystemet sjokk
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Stoffskifte- og Nedsatt appetitt
ernaringsbetingede Hyperglykemi
sykdommer Hyperlipidemi
Hypoglykemi
Psykiatriske lidelser | Sgvnlgshet Angst Unormale drammer Hallusinasjoner
Depresjon Agitasjon
Redusert libido Apati
Nervgsitet Depersonalisering
Unormale tanker | Narkotikaavhengighet
Euforisk humer
Fiendtlighet
Nevrologiske Hodepine Migrene Hukommelsestap Hepatisk
sykdommer Svimmelhet Hyperkinesi encefalopati
Hypertoni Anfall Synkope
Parestesi Taleforstyrrelser
Somnolens Skjelving
@yesykdommer Amblyopi Konjunktivitt
Tareforstyrrelser | Miose
Sykdommer i gre og Vertigo
labyrint
Hjertesykdommer Angina pectoris
Bradykardi
Hjerteinfarkt
Palpitasjoner
Takykardi
Karsykdommer Hypertensjon Hypotensjon Ortostatisk
Vasodilatasjon hypotensjon
Sykdommer i Hoste Astma Bronkospasme
respirasjonsorganer, Dyspné Respirasjonsdep
thorax og Gjesping resjon
mediastinum
Gastrointestinale Forstoppelse Magesmerter Munnsar
sykdommer Kvalme Diaré Misfarget tunge
Dyspepsi
Flatulens
Oppkast
Sykdommer i lever og Hepatitt
galleveier Akutt hepatitt
Gulsott
Hepatisk
nekrose
Hepatorenalt
syndrom
Hud- og Hyperhidrose | Pruritus Akne Angiogdem
underhudssykdomme Utslett Alopesi
r Urtikaria Eksfoliativ dermatitt
Tarr hud
Knuter i huden
Sykdommer i Ryggsmerter Artritt
muskler, bindevev og Artralgi

skjelett

Muskelkramper
Myalgi
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Sykdommer i nyre og Unormal urin Albuminuri
urinveier Dysuri
Hematuri
Nyresten
Urinretensjon
Lidelser i Erektil Amenore
kjgnnsorganer og dysfunksjon Ejakulasjonsforstyrrelser
brystsykdommer Menoragi
Metroragi
Generelle lidelser og | Abstinenssynd | Asteni Hypotermi Neonatalt
reaksjoner pa rom Brystsmerter abstinenssyndro
administrasjonsstedet Frysninger m
Feber
Uvelhet
Smerter
Perifert gdem
Undersgkelser Unormal @kt blodkreatinin Dkte
leverfunksjonstest transaminaser
Vektnedgang
Skader, forgiftninger Skade Heteslag
og komplikasjoner
ved medisinske
prosedyrer

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

| tilfeller med intravengs feilbruk av legemidlet er det rapportert bivirkninger som kan
tilskrives selve feilbruket og ikke legemidlet, som omfatter lokale reaksjoner, iblant
sepsis (abscess, cellulitt), og potensielt alvorlig akutt hepatitt og andre infeksjoner, som
lungebetennelse og endokarditt (se pkt. 4.4).

Hos pasienter med betydelig legemiddelavhengighet, kan oppstart av behandling med
buprenorfin fare til et abstinenssyndrom tilsvarende det som er forbundet med nalokson
(se pkt. 4.2 0g4.4).

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det
mulig a overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig.
Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjeres via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V.

4.9 Overdosering

Symptomer

Respirasjonsdepresjon som et resultat av hemming av sentralnervesystemet er det
viktigste symptomet som krever intervensjon i tilfelle overdose, da dette kan fare til
andedrettsstans og ded. Tegn pa overdose kan ogsa inkludere sgvnighet, amblyopi, miose,
hypotensjon, kvalme, oppkast og/eller taleforstyrrelser.

Behandling

Generelle stattende tiltak bar iverksettes, inkludert ngye overvaking av pasientens
respirasjons- og hjertestatus. Symptomatisk behandling av respirasjonsdepresjon og tiltak
for standard intensivbehandling bar iverksettes. Frie luftveier og assistert eller kontrollert
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pusting skal sikres. Pasienten bgr overfagres til et sted med ngdvendig utstyr for
gjenopplivning.

Hvis pasienten kaster opp, ma man sgrge for a forhindre at oppkastet aspireres.

Bruk av en opioidantagonist (dvs. nalokson) anbefales, til tross for den beskjedne effekten
det kan ha pa reversering av luftveissymptomene av buprenorfin sammenlignet med dets
effekt pa opioider som er fullstendige agonister.

Hvis nalokson brukes, bgr den lange virketiden til buprenorfin tas i betraktning nar man
bestemmer varighet av behandling og medisinsk overvakning for a reversere effekten av
en overdose. Nalokson kan elimineres raskere enn buprenorfin, noe som muliggjar at
tidligere kontrollerte symptomer pa buprenorfinoverdose kommer tilbake. En kontinuerlig
infusjon kan derfor veere ngdvendig.

Hvis infusjon ikke er mulig, kan det veere ngdvendig med gjentatt dosering med nalokson.
Intravengs infusjonshastighet skal titreres i henhold til pasientens respons.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Andre midler med virkning pa nervesystemet, midler ved
avhengighetslidelser, ATC-kode: NO7BC51.

Virkningsmekanisme

Buprenorfin er en opioid partiell agonist/antagonist som binder seg til p- og k (kappa)-
opioidreseptorer i hjernen. Preparatets effekt ved opioid vedlikeholdsbehandling tilskrives de
sakte reversible egenskapene med p-opioidreseptorer som, over en lengre periode, kan redusere
avhengige

pasienters behov for narkotika.

Maksimal effekt av opioidagonister ble observert i kliniske farmakologistudier med
opioidavhengige pasienter.

Nalokson er en antagonist pa p-opioidreseptorer. Nar nalokson administreres peroralt eller
sublingvalt i vanlige doser til pasienter som opplever opioidabstinenser viser nalokson liten
eller ingen farmakologisk effekt pa grunn av den nesten fullstendige
forstepassasjemetabolismen. Nar det administreres intravengst til opioidavhengige pasienter
forarsaker tilstedeveerelsen av nalokson i Zubsolv imidlertid betydelige opioidantagonistiske
effekter og opioidabstinens, og hindrer dermed intravengst misbruk.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekt- og sikkerhetsdata for buprenorfin/nalokson er i hovedsak hentet fra en ettarig klinisk
studie som omfattet en 4-ukers randomisert dobbeltblindet sammenligning av
buprenorfin/nalokson, buprenorfin og placebo, etterfulgt av en 48-ukers sikkerhetsstudie av
buprenorfin/nalokson. I denne studien ble 326 heroinavhengige pasienter tilfeldig fordelt til
enten 16 mg buprenorfin/nalokson per dag, 16 mg buprenorfin per dag eller placebo. For
pasienter randomisert til en av de aktive behandlingene, begynte doseringen med 8 mg
buprenorfin pa dag 1, etterfulgt av 16 mg (to x

8 mg) buprenorfin pa dag 2. Pa dag 3 ble de som var randomisert til & fa buprenorfin/nalokson
overfart til kombinasjonstabletten. Pasientene ble fulgt opp daglig pa klinikken (mandag til
fredag) for dosering og effektvurderinger. Doser for a ta med hjem ble gitt for helgene. Studiens
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primare sammenligning var a vurdere effekten av buprenorfin og buprenorfin/nalokson
individuelt mot placebo. Prosentandelen av urinpravene som ble tatt tre ganger i uken som var
negative for ikke- studieopioider, var statistisk hgyere for bade buprenorfin/nalokson
sammenlignet med placebo (p < 0,0001) og buprenorfin sammenlignet med placebo (p <
0,0001).

I en dobbeltblindet, dobbeltdummy, parallellgruppestudie som sammenlignet en
etanolopplasning med buprenorfin med en ren agonist som aktiv kontroll ble 162 pasienter
randomisert til & fa etanolopplgsningen med buprenorfin pa 8 mg/dag sublingvalt (en dose som
er sammenlignbar med omtrent 12 mg/dag buprenorfin/nalokson), eller to relativt lave doser
med aktiv kontroll, hvorav énvar lav nok til & fungere som et alternativ til placebo, under en 3
til 10 dagers oppstartsfase, en 16- ukers vedlikeholdsfase og en 7-ukers avrusningsfase.
Buprenorfin ble titrert til vedlikeholdsdose ved dag 3; aktive kontrolldoser ble titrert mer
gradvis. Basert pa andelen pasienter som fortsatte behandling og prosentandelen av urinpraver
tatt tre ganger i uken som var negative for ikke- studieopioider, var buprenorfin mer effektivt
enn den lave kontrolldosen nar det gjaldta

beholde heroinavhengige pasienter i behandling og redusere deres bruk av opioider under
behandling. Effekten av buprenorfin 8 mg per dag var tilsvarende den moderat aktive
kontrolldosen, men ekvivalens ble ikke pavist.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Zubsolv opplagses vanligvis innen 40 sekunder, men det kan ta 5 til 10 minutter for pasienten
feler at tabletten har forsvunnet fullstendig fra munnen.

Zubsolv sublingvaltabletter har en hgyere biotilgjengelighet enn konvensjonelle
sublingvaltabletter. Derfor kan dosen i mg veare forskjellig mellom legemidler som inneholder
buprenorfin. Zubsolv kan er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

| komparative biotilgjengelighetsstudier utviste Zubsolv 11,4/2,9 mg tilsvarende
buprenorfineksponering som 16/4 mg (2 x 8/2 mg) buprenorfin/nalokson administrert som
konvensjonelle sublingvaltabletter, men Zubsolv 2 x 1,4/0,36 mg utviste 20 % lavere
buprenorfineksponering enn 2 x 2/0,5 mg buprenorfin/nalokson administrert som
konvensjonelle sublingvaltabletter. Naloksoneksponeringen var ikke hgyere for Zubsolv pa
noen av de testede dosenivaene.

Buprenorfin

Absorpsjon

Ved peroral bruk gjennomgar buprenorfin farstepassasjemetabolisme med N-dealkylering og
glukuronidering i tynntarmen og leveren. Peroral bruk av dette legemidlet er derfor ikke
hensiktsmessig.

Det finnes sma avvik i parametre for buprenorfindosens proporsjonalitetseksponering samt
avvik fra en streng komposisjonsproporsjonalitet for de tre laveste styrkene (2,9/0,71, 1,4/0,36
og 0,7/0,18 mg) sammenlignet de tre hgyeste styrkene. Derfor skal det ikke brukes flere av de
tre laveste styrken av Zubsolv for & erstatte noen av de tre hgyeste styrkene av Zubsolv.

Maksimale plasmakonsentrasjoner oppnas omtrent 90 minutter etter sublingval
administrering. Plasmanivaet av buprenorfin gkte ved gkende sublingval dose med
buprenorfin/nalokson. Bade Cmaks 0og AUC av buprenorfin gkte med gkningen i dose, men
gkningen var mindre enn doseproporsjonal.

Distribusjon
Absorpsjonen av buprenorfin etterfalges av en rask distribusjonsfase (halveringstiden av
distribusjonen pa 2 til 5 timer).
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Buprenorfin er sveert lipofilt, noe som gir rask penetrasjon av blod-hjernebarrieren.
Buprenorfin er ca. 96 % proteinbundet, primaert til alfa- og betaglobulin.

Biotransformasjon

Buprenorfin metaboliseres primeert ved 14-N-dealkylering via CYP3A4 i levermikrosomer.
Modermolekyletog den primere dealkylerte metabolitten norbuprenorfin gjennomgar
pafalgende glukuronidering. Norbuprenorfin bindes til opioidreseptorer in vitro, men det er
ikke kjent om norbuprenorfin bidrar til samlet effekt av buprenorfin/nalokson.

Eliminasjon
Eliminering av buprenorfin er bi- eller tri-eksponensiell, og har gjennomsnittlig terminal
eliminasjonshalveringstid fra plasma pa 32 timer.

Buprenorfin skilles ut i feces (~70 %) ved bilizer utskillelse av glukuroniderte metabolitter,
og resten (~30 %) skilles ut i urin.

Nalokson

Absorpsjon

Etter sublingval administrering av buprenorfin/nalokson er plasmakonsentrasjonen av nalokson
lav og reduseres raskt. Naloksons gjennomsnittlige maksimale plasmakonsentrasjon var for lav
til & vurdere doseproporsjonalitet. Nalokson er ikke vist & pavirke farmakokinetikken til
buprenorfin.

Distribusjon
Nalokson er ca. 45 % proteinbundet, primeert til aloumin.

Biotransformasjon

Nalokson metaboliseres i leveren, primeert ved glukuronidering, og skilles ut i urin.

Nalokson gjennomgar direkte glukuronidering til nalokson-3-glukuronid, samt N-dealkylering
og reduksjon av 6-oksogruppen.

Eliminasjon
Nalokson skilles ut i urin, med en gjennomsnittlig eliminasjonshalveringstid fra plasma pa 0,9 til
9 timer.

Spesielle populasjoner

Eldre
Ingen farmakokinetiske data fra eldre pasienter er tilgjengelige.

Nedsatt nyrefunksjon

Renal eliminasjon spiller en relativt liten rolle (~30 %) i den totale clearance av
buprenorfin/nalokson. Ingen dosemodifikasjon basert pa nyrefunksjonen er ngdvendig, men
forsiktighet anbefales ved behandling av pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon (se pkt.
4.4).

Nedsatt leverfunksjon
Effekten av nedsatt leverfunksjon pa farmakokinetikken til buprenorfin og nalokson ble
evaluert i en studie etter markedsfaring.

Tabell 2 oppsummerer resultatene fra en klinisk studie der eksponering etter administrering av

en enkeltdose av buprenorfin/nalokson sublingval tablett ble fastslatt hos friske personer og
hos pasienter med ulik grad av nedsatt leverfunksjon.
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Tabell 2:

Effekt av nedsatt leverfunksjon pa farmakokinetiske parametre for

buprenorfin og nalokson etter administrering (endring sammenlignet med

friske personer)

PK-parameter Lett nedsatt Moderat nedsatt Alvorlig nedsatt
leverfunksjon leverfunksjon leverfunksjon
(Child-Pugh klasse A) | (Child-Pugh klasse B) | (Child-Pugh klasse C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin

Cmaks 1,2 ganger gkning 1,1 ganger gkning 1,7 ganger gkning

AUCsiste Tilsvarende 1,6 ganger gkning 2,8 ganger gkning
kontrollgruppe

Nalokson

Cmaks Tilsvarende 2,7 ganger gkning 11,3 ganger gkning
kontrollgruppe

AUCsiste 0,2 ganger reduksjon 3,2 ganger gkning 14,0 ganger gkning

Generelt gkte plasmaeksponeringen for buprenorfin omtrent 3 ganger hos pasienter med
alvorlig nedsatt leverfunksjon, mens plasmaeksponering for nalokson gkte 14 ganger ved
alvorlig nedsatt leverfunksjon.

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Kombinasjonen av buprenorfin og nalokson er undersgkt i akutt og gjentatt
dosetoksisitetsstudier (opptil 90 dager hos rotter) pa dyr. Ingen synergistisk gkning av

toksisitet har blitt observert.

Bivirkninger var basert pa den kjente farmakologiske aktiviteten av opioidagonistiske og/eller

- antagonistiske stoffer.

Kombinasjonen (4:1) av buprenorfinhydroklorid og naloksonhydroklorid var ikke mutagent i
en bakteriell mutasjonstest (Ames test) og var ikke klastogent i en in vitro cytogenetisk
analyse i humane lymfocytter eller i en intravengs mikrokjernetest hos rotter.

Reproduksjonsstudier med peroral administrasjon av buprenorfin og nalokson (i forholdet 1:1)
indikerte at embryoletalitet forekom hos rotter ved maternal toksisitet ved alle doser. Den
laveste undersgkte dosen representerte eksponeringsrater for maksimal human terapeutisk
dose pa 1x for buprenorfin og 5x for nalokson beregnet ut fra mg/m2. Ingen
utviklingstoksisitet ble observert hos kaniner ved maternalt toksiske doser. Videre har ingen
teratogenitet blitt observert hos rotter eller kaniner. Det har ikke blitt utfart noen peri-
postnatal studie med buprenorfin/nalokson, men maternal peroral administrering av
buprenorfin i hgye doser under drektighet og laktasjon resulterte i vanskelig fadsel (muligens
grunnet den sederende effekten av buprenorfin), hgy neonatal dgdelighet og en noe forsinket
utvikling av enkelte nevrologiske funksjoner (underlagskorrigeringsrefleks og
skremmerespons) hos nyfadte rotter.

Kosttilfarsel av buprenorfin/nalokson til rotter ved doser pa 500 ppm eller mer, ga en reduksjon i
fertilitet vist ved redusert befruktningsgrad hos hunner. En dose i kosten pa 100 ppm (estimert
eksponering for buprenorfin var ca. 2,4 x human dose pa 17,2 mg buprenorfin/nalokson basert pa
AUC; plasmanivaet av nalokson var under deteksjonsgrensen hos rotter) og hadde ingen negativ
effekt pa fertilitet hos hunner.
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En karsinogenitetsstudie med buprenorfin/nalokson ble utfart med rotter med doser pa 7, 30 og
120 mg/kg/dag, med anslatt eksponering pa 3 til 75 ganger, basert pa en Zubsolv-ekvivalent
human daglig sublingval dose pa 11,4 mg buprenorfin beregnet ut fra mg/m2. Statistisk
signifikant gkning i forekomsten av godartede testikkelinterstitielle (Leydigs) celleadenomer
ble observert ialle doseringsgrupper.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Mannitol (E 421)
Sitronsyre (E 330)
Natriumsitrat (E 331)
Mikrokrystallinsk cellulose
Krysskarmellosenatrium
Sukralose

Levomentol

Silika, kolloidal vannfri
Natriumstearylfumarat

6.2 Uforlikeligheter
Ikke relevant.
6.3 Holdbarhet

0,7mqg /0,18 mg

2 ar.

1,4 mg/0,36 mg

4 3r.

2,9mg/0,71 mg

3ar.
57mg/14mg
43ar.
86mg/21mg
43ar.

11.4mg/2,9mg

4 ar.
6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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6.5 Emballasje (type og innhold)

PVC/oPA/AIU/PVC /I Alu/PET/Papir barnesikrede blisterkort.
Pakningsstarrelse pa 7, 28 eller 30 sublingvaltabletter.
Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6  Seerlige forholdsregler for destruksjon

Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for fgrste markedsfaringstillatelse: 10 november 2017
Dato for siste fornyelse:

10. OPPDATERINGSDATO
27/07/2022

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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VEDLEGG Il
TILVIRKER(E) ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A.  TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 754 50
Sverige

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt serlig og begrenset forskrivning (se Vedlegg I, Preparatomtale, pkt. 4.2).

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette
legemidlet er angitti EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i
Artikkel 107c(7) av direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som
publiseres pa nettstedet til Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines
Agency).

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i
Modul 1.8.2 i markedsfgringstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:
e  paforesparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);
e ndr risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer
ny informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som
resultat avat en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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VEDLEGG Il

MERKING OG PAKNINGSVEDLEGG
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

PAKKE MED 7, 28, 0og 30 TABLETTER 0,7 mg/ 0,18 mg STYRKE

‘ 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

‘ 2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver sublingvaltablett inneholder 0,7 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,18 mg nalokson (som
hydrokloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Sublingvaltablett

7 sublingvaltabletter
28 sublingvaltabletter
30 sublingvaltabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Sublingval bruk.

Skal ikke svelges.

Hold tabletten under tungen til den er opplast.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

8. UTL@PSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
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Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1233/001 — 30 sublingvaltabletter
EU/1/17/1233/007 — 7 sublingvaltabletter
EU/1/17/1233/008 — 28 sublingvaltabletter

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

ZUBSOLV 0,7 mg /0,18 mg

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 0,7 mg/ 0,18 mg STYRKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord

3. UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
5. ANNET
Brett her

Riv her
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

PAKKE MED 7, 28, 0og 30 TABLETTER 1,4 mg/ 0,36 mg STYRKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver sublingvaltablett inneholder 1,4 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,36 mg nalokson (som
hydrokloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Sublingvaltablett

7 sublingvaltabletter
28 sublingvaltabletter
30 sublingvaltabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Sublingval bruk.

Skal ikke svelges.

Hold tabletten under tungen til den er opplgst.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

8. UTLDPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER
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Oppbevares ved hayst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

ZUBSOLYV 1,4 mg /0,36 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 1,4 mg/ 0,36 mg STYRKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
5. ANNET
Brett her

Riv her
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 2,9 mg/ 0,71 mg STYRKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver sublingvaltablett inneholder 2,9 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,71 mg nalokson (som
hydrokloriddihydrat).

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Sublingvaltablett

7 sublingvaltabletter
28 sublingvaltabletter
30 sublingvaltabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Sublingval bruk.

Skal ikke svelges.

Hold tabletten under tungen til den er opplast.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

8. UTL@GPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
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Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

ZUBSOLV 2,9 mg /0,71 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

PAKKE MED 7, 28, 09 30 TABLETTER 2,9 mg/ 0,71 STYRKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord

3. UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
5. ANNET
Brett her

Riv her
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 5,7 mg/ 1,4 mg STYRKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver sublingvaltablett inneholder 5,7 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 1,4 mg nalokson (som
hydrokloriddihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Sublingvaltablett

7 sublingvaltabletter
28 sublingvaltabletter
30 sublingvaltabletter

S. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Sublingval bruk.

Skal ikke svelges.

Hold tabletten under tungen til den er opplgst.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

8. UTL@GPSDATO

EXP

‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14.  GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

ZUBSOLV 5,7 mg / 1,4 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 5,7 mg/ 1,4 mg STYRKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
5. ANNET
Brett her

Riv her
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 8,6 mg /2,1 mg STYRKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver sublingvaltablett inneholder 8,6 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 2,1 mg nalokson (som
hydrokloriddihydrat).

3. LISTE OVER HIJELPESTOFFER

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Sublingvaltablett

7 sublingvaltabletter
28 sublingvaltabletter
30 sublingvaltabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Sublingval bruk.

Skal ikke svelges.

Hold tabletten under tungen til den er opplast.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

8. UTL@GPSDATO

EXP

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.
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10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/17/1233/005 - 30 sublingvaltabletter
EU/1/17/1233/015 - 7 sublingvaltabletter
EU/1/17/1233/016 — 28 sublingvaltabletter

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

ZUBSOLV 8,6 mg /2,1 mg

‘ 17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA GJENNOMTRYKKSPAKNINGER
(BLISTER)

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 8,6 mg /2,1 mg STYRKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mg sublingvaltabletter
.buprenorfin/nalokson

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord

3. UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
5. ANNET
Brett her

Riv her
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 11,4 mg /2,9 mg STYRKE

1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver sublingvaltablett inneholder 11,4 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 2,9 mg nalokson (som
hydrokloriddihydrat).

| 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER |

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE) ‘

Sublingvaltablett

7 sublingvaltabletter
28 sublingvaltabletter
30 sublingvaltabletter

5. ADMINISTRASJONSMATE OG -VEI(ER)

Les pakningsvedlegget far bruk.

Sublingval bruk.

Skal ikke svelges.

Hold tabletten under tungen til den er opplast.

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

Zubsolv er ikke byttbar med andre legemidler som inneholder buprenorfin.

8. UTL@PSDATO

EXP
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‘ 9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV UBRUKTE
LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11.  NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spania

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

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

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

ZUBSOLV 11,4 mg/ 2,9 mg

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet.

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC:
40



SN:
NN:
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA BLISTER ELLER STRIP

PAKKE MED 7, 28, 0g 30 TABLETTER 11,4 mg/ 2,9 mg STYRKE

| 1. LEGEMIDLETS NAVN

Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mg sublingvaltabletter
.Jbuprenorfin/nalokson

| 2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

Accord

3.  UTL@PSDATO

EXP

| 4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot
5. ANNET
Brett her

Riv her
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til pasienten

Zubsolv 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltabletter
Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg sublingvaltabletter
Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltabletter
Zubsolv 5,7 mg / 1,4 mg sublingvaltabletter
Zubsolv 8,6 mg / 2,1 mg sublingvaltabletter
Zubsolv 11,4 mg / 2,9 mg sublingvaltabletter
buprenorfin/nalokson

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Spar lege eller apotek hvis du har flere spgrsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem,selv om
de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

I dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:
Hva Zubsolv er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du bruker Zubsolv

Hvordan du bruker Zubsolv

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Zubsolv

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

S wdE

1. Hva Zubsolv er og hva det brukes mot

Zubsolv inneholder virkestoffene buprenorfin og nalokson. Zubsolv brukes til & behandle avhengighet av
opioider (narkotiske stoffer) som heroin eller morfin hos narkotikaavhengige som har samtykket ia bli
behandlet for sin avhengighet. Zubsolv brukes hos voksne og ungdom over 15 ar som ogsa far medisinsk,
sosial og psykologisk statte.

Hvordan Zubsolv virker

Tabletten inneholder buprenorfin, som er ansvarlig for behandlingen av opioid (narkotisk)
avhengighet. Den inneholder ogsa nalokson, som brukes til & forhindre intravengs misbruk av
produktet.

2. Hva du ma4 vite far du bruker Zubsolv

Bruk ikke Zubsolv:

- dersom du er allergisk overfor buprenorfin, nalokson eller noen av de andre innholdsstoffene i dette
legemidlet (listet opp i avsnitt 6)

- dersom du har alvorlige pustevansker

- dersom du har alvorlige leverproblemer

- dersom du er pavirket av alkohol eller opplever skjelving, svetting, angst, forvirring eller
hallusinasjoner som er forarsaket av alkohol

- dersom du tar naltrekson eller nalmefen for behandling av alkohol- eller opioid-avhengighet

Advarsler og forsiktighetsregler

o Feilbruk, misbruk og uhensiktsmessig bruk
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Alvorlige infeksjonstilfeller med potensiell dgdelig utfall kan forekomme i forbindelse med feilbruk av
Zubsolv, hvis det tas intravengst.

Dette legemidlet kan vaere et mal for personer som misbruker reseptbelagte legemidler, og skal oppbevares
pa et sikkert sted for & beskytte det mot tyveri (se avsnitt 5). Ikke gi dette legemidlet til andre. Det kan
medfare dedsfall eller skade dem pa andre mater.

o Pusteproblemer (se ogsa ‘lkke ta Zubsolv’ ovenfor)

Noen personer har dgdd av respirasjonssvikt (manglende pusteevne) etter misbruk av dette legemidlet eller
bruk i kombinasjon med andre midler som virker hemmende pa sentralnervesystemet, som alkohol,
benzodiazepiner (beroligende midler) eller andre opioider.

Dette legemidlet skal brukes med forsiktighet hos pasienter med tidligere pusteproblemer.

Dette legemidlet kan forarsake alvorlig, mulig dedelig, respirasjonsdepresjon (redusert evne tila puste)
hos barn og personer som ikkje er opioidavhengige og tar det ved et uhell eller med hensikt.

o Sgvnighet

Dette legemidlet kan forarsake dgsighet, spesielt ved inntak sammen med alkohol eller andre
legemidler som virker hemmende pa sentralnervesystemet (slik som beroligende midler eller
legemidler for sgvn).

o Avhengighet
Dette legemidlet kan forarsake avhengighet.

o Leverskade

Leverskade har blitt rapportert etter inntak av buprenorfin/nalokson, spesielt ved misbruk av legemidlet.
Dette kan ogsa skyldes virusinfeksjoner (kronisk hepatitt C), alkoholmisbruk, anoreksi eller bruk av andre
legemidler som kan skade leveren (se avsnitt 4). Legen din kan ta regelmessige blodpraver fora overvake
levertilstanden. Radfar deg med lege for du starter behandling med Zubsolv dersom du har
leverproblemer.

) Abstinenssymptomer

Dette legemidlet kan forarsake abstinenssymptomer hvis du tar det mindre enn seks timer etter atdu har
brukt et korttidsvirkende opioid (f.eks. morfin, heroin) eller mindre enn 24 timer etter bruk av et
langtidsvirkende opioid, som metadon.

Zubsolv kan ogsa forarsake abstinenssymptomer hvis du bratt avslutter behandlingen.

o Blodtrykk
Dette legemidlet kan fa blodtrykket ditt til & falle bratt, slik at du fgler deg svimmel hvis du reiserdeg for
hurtig fra sittende eller liggende stilling.

o Sgvnrelaterte pusteforstyrrelser

Zubsolv kan gi sgvnrelaterte pusteforstyrrelser, slik som sgvnapné (pustestopp under sgvn) og sgvnrelatert
hypoksemi (lavt oksygenniva i blodet). Symptomene kan omfatte pustestopp under sgvn, oppvakning om
natten pa grunn av kortpustethet, problemer med sammenhengende sgvn eller uttalt sevnighet pa dagtid.
Kontakt lege hvis du eller en annen person legger merke til slike symptomer. Legen kan vurdere & redusere
dosen din.

o Barn og ungdom
Legen din kan falge deg opp naermere hvis du er under 18 ar. Dette legemidlet skal ikke brukesav barn
under 15 ar.

o Diagnostisering av urelaterte medisinske tilstander
Dette legemidlet kan skjule smertesymptomer som kan bidra til diagnostisering av noensykdommer. Ikke
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glem & informere legen hvis du tar dette legemidlet.

Radfer deg med lege for du bruker Zubsolv hvis du:

har en depresjon eller andre tilstander som behandles med antidepressiva.

Bruken av disse legemidlene sammen med Zubsolv kan fgre til serotonergt syndrom,
en potensielt livstruende tilstand (se “Andre legemidler og Zubsolv™)

har nyreproblemer

nylig har hatt en hodeskade eller hjernesykdom

har lavt blodtrykk, forstgrret prostata eller vanskeligheter med & urinere pa grunn av innsnevring av
urinrgret

har underaktiv skjoldbruskkjertel som kan forarsake tretthet eller vektakning

har darlig binyrefunksjon (f.eks. Addisons sykdom)

har problemer med galleveiene (f.eks. galleblere, gallegang)

er eldre

er svekket

Andre legemidler og Zubsolv

Radfer deg med lege dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre legemidler.
Noen legemidler kan gke bivirkningene til Zubsolv og kan noen ganger forarsake sveertalvorlige
reaksjoner. Ikke bruk noen andre legemidler mens du tar Zubsolv uten & radfere deg med lege farst,
spesielt:

antidepressiva slik som moklobemid, tranylcypromin, citalopram, escitalopram, fluoksetin,
fluvoksamin, paroksetin, sertralin, duloksetin, venlafaksin, amitriptylin, doksepin, eller
trimipramin. Disse legemidlene kan interagere med Zubsolv. Du kan oppleve symptomer som
ufrivillige rytmiske muskelsammentrekninger, inkludert muskler som kontrollerer gyebeveglser,
uro/rastlashet, hallusinasjoner, koma, overdreven svetting, skjelving, overdrevne reflekser, gkt
muskelspenning, kroppstemperatur over 38 °C. Kontakt lege hvis du opplever slike symptomer.
Naltrekson og nalmefen (legemidler som brukes til a behandle avhengighetslidelser), dadisse kan
forhindre de terapeutiske virkningene av Zubsolv. De ma ikke tas samtidig som Zubsolv-
behandlingen, da du kan oppleve en plutselig forekomst av langvarige og intense abstinenser.
Benzodiazepiner (brukes til & behandle angst eller sgvnforstyrrelser) som diazepam, temazepam,
alprazolam. Samtidig bruk av Zubsolv og sedative legemidler som benzodiazepiner eller relaterte
legemidler gker risikoen for dgsighet, pustevansker (respirasjonsdepresjon) og koma, og kan vare
livstruende. Pa grunn av dette bgr samtidig bruk kun vurderes dersom andre
behandlingsalternativer ikke er mulig. Hvis legen forskriver Zubsoly sammen med sedative
legemidler, bar dosen og varigheten av samtidig behandling begrenses av legen. Fortell legen om
alle sedative legemidler som du tar, og falg legens doseringsanbefaling ngye. Det kan veere nyttig
a informere venner og familie om & veere klar over tegnene og symptomene som beskrevet
ovenfor. Kontakt lege hvis du opplever slike symptomer.
Andre legemidler som kan gjere deg sgvnig som brukes til & behandle sykdommer somangst,
sgvnlgshet, kramper/anfall, smerter og andre psykiske lidelser. Disse typene legemidler vil redusere
arvakenheten din og gjere det farlig for deg a kjere bil og bruke maskiner. De kanogsa forarsake
depresjon av sentralnervesystemet, og dette er sveert alvorlig. Nedenfor er en liste over eksempler pa
denne typen legemidler:

andre opioidholdige legemidler, som metadon, visse smertestillende legemidler og

hostedempende midler

noen antidepressiva (brukes til a behandle depresjon), som isokarboksasid, fenelzin, selegilin,

tranylcypromin, valproat og monoaminoksidase (MAO)-hemmere, kan gke virkningen av dette

legemidlet

beroligende H;-reseptorantagonister (brukes til & behandle allergiske reaksjoner), som

difenhydramin og klorfenamin

barbiturater (brukes for sgvn eller sedasjon), som fenobarbital, sekobarbital

beroligende midler (brukes for sgvn eller sedasjon), som kloralhydrat

klonidin (brukes til & behandle hgyt blodtrykk) og relaterte legemidler kan forlenge

virkningene av dette legemidlet
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. antiretrovirale midler (brukes til & behandle hiv), som ritonavir, nelfinavir, indinavir, kan gke
virkningen av dette legemidlet

) noen antifungale midler (brukes til & behandle soppinfeksjoner), som ketokonazol, itrakonazol og
visse antibiotika, kan forlenge virkningen av dette legemidlet

o noen legemidler kan redusere virkningen av Zubsolv. Disse inkluderer legemidler som brukestil &
behandle epilepsi (som karbamazepin og fenytoin) og legemidler som brukes til & behandle
tuberkulose (rifampicin)

Inntak av Zubsolv sammen med mat, drikke og alkohol

Alkohol kan gi gkt dgsighet og gke risikoen for respirasjonssvikt ved inntak sammen med Zubsolv. Bruk
ikke Zubsolv sammen med alkohol. Ikke svelg eller innta mat eller drikke inntil tablettener fullstendig
opplast.

Graviditet og amming

Risiko ved bruk av Zubsolv hos gravide kvinner er ikke kjent. Radfer deg med lege dersom du er gravid
eller planlegger a bli gravid Legen din vil bestemme om behandlingen skal fortsette med et annet
legemiddel.

Hvis legemidler som Zubsolv tas under graviditet, spesielt sent i svangerskapet, kan de forarsake
abstinenssymptomer, inkludert pustevansker, hos det nyfadte barnet. Dette kan forekomme flere dager
etter fgdselen.

Du ma ikke amme nar du tar dette legemidlet, da Zubsolv gar over i morsmelken. Radfer deg med lege eller
apotek fgr du tar noen form for medisin.

Kjgring og bruk av maskiner

Zubsolv kan forarsake dgsighet, svimmelhet eller nedsette din evne til a tenke. Dette kan forekomme oftere
i lapet av de farste ukene av behandlingen nar dosen endres, men kan ogsa forekomme hvis du drikker
alkohol eller tar andre beroligende midler samtidig med Zubsolv. Du ma ikke kjare, bruke verktay eller
maskiner eller utfgre noen farlige aktiviteter inntil du vet hvordan dette legemidlet pavirker deg.

Zubsoly inneholder natrium

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) pr. dose, og er sa godt som «natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Zubsolv

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Behandlingen forskrives og falges opp av leger med erfaring innen behandling av
narkotikaavhengighet.

Legen vil avgjare hvilken dose som er riktig for deg. | lgpet av behandlingen kan legen justere dosen,
avhengig av hvordan du reagerer.

Behandlingsstart

Den anbefalte startdosen for voksne og ungdom over 15 arer:

- én tablett Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg hver dag, eller

- én tablett Zubsolv 2,9 mg / 0,71 mg hver dag.

En ekstra tablett Zubsolv 1,4 mg / 0,36 mg eller 2,9 mg / 0,71 mg kan gis pa dag 1, avhengig av dine
behov.

47



Andre styrker er tilgjengelig, legen din bestemmer hva som er den beste behandlingen for deg. Dette kan
inkludere & ta en kombinasjon av ulike styrker, men den daglige dosen din ma ikke overskride 17,2 mg
buprenorfin.

Klare tegn pa abstinens skal vaere tydelige for du tar din farste dose Zubsolv. Legens vurdering avom du
er klar for behandling vil bestemme tidspunktet for fgrste Zubsolv-dose.

o Start av behandling med Zubsolv hvis det foreligger avhengighet av heroin:
Hvis du er avhengig av heroin eller et korttidsvirkende opioid, skal den farste dosen av Zubsolv tas nar
abstinenssymptomer oppstar, men ikke mindre enn 6 timer etter at du sist brukte opioider.

o Start av behandling med Zubsolv hvis det foreligger avhengighet av metadon:

Hvis du gar pa metadon eller et langtidsvirkende opioid, skal metadondosen ideelt sett reduseres til under
30 mg/dag far Zubsolv-behandlingen pabegynnes. Den fgrste dosen av Zubsolv skal tas nar
abstinenssymptomer oppstar, men ikke mindre enn 24 timer etter at du sist brukte metadon.

Slik tar du Zubsolv
o Ta dosen én gang daglig eller som legen har fortalt deg.

o Ta ut tabletten slik som beskrevet nedenfor. Blisterpakningen skal apnes umiddelbart fer dutar
dosen. Apne aldri pa forhand, da tabletten er falsom overfor fuktighet.

o Plasser tablettene under tungen.
o Hold tablettene pa plass under tungen inntil de er fullstendig opplest.

o Ikke tygg eller svelg tablettene, da legemidlet ikke kommer til & fungere og du kanfa
abstinenssymptomer.

o Ikke innta noe mat eller drikke inntil tablettene er fullstendig opplgst. Mens du kan merkeat det

meste av tabletten lgses opp innen 40 sekunder, kan det ta 5 til 10 minutter far hele tabletten har
forsvunnet fra munnen.

Slik tar du tabletten ut av blisterpakningen

—_—

1. Ikke trykk tabletten gjennom folien.

2. Fjern kun én del fra blisterpakningen ved a rive langs den perforerte linjen.
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. - 3. Brett pakningen langs den stiplede linjen.

4, Riv i pilens retning. Hvis pakningen er skadet, ma du kaste tabletten

—

Dosejustering og vedlikeholdsbehandling
Legen kan gke dosen med Zubsolv i henhold til dine behov. Radfgr deg med lege eller apotek hvisdu faler
at virkningen av Zubsolv er for sterk eller for svak Maksimal daglig dose er 17,2 mg.

Etter en periode med vellykket behandling kan du bli enig med legen din om & gradvis reduseredosen til
en lavere vedlikeholdsdose.

Avslutte behandling
Ikke endre behandlingen pa noen mate eller avslutt behandlingen uten samtykke fra legensom
behandler deg.

Avhengig av tilstanden din kan dosen med Zubsolv fortsettes & reduseres under ngye medisinsktilsyn,
inntil den til slutt kan stoppes.

Dersom du tar for mye av Zubsolv

Hvis du eller noen andre tar for mye av dette legemidlet, ma du umiddelbart dra til eller fares til et
akuttmottak eller sykehus for behandling, da en overdose med Zubsolv kan forarsake alvorlige og
livstruende pustevansker.

Symptomer pa overdose kan inkludere langsommere og svakere pust enn normalt, felelse av avare mer
sgvnig enn normalt, reduksjon i starrelsen pa pupillene, lavt blodtrykk, kvalme, oppkastog/eller slaret tale.

Dersom du har glemt a ta Zubsolv
Si fra til legen din sé& snart som mulig hvis du glemmer a ta en dose.

Dersom du avbryter behandling med Zubsolv

Du ma ikke endre behandlingen pa noen mate eller avslutte behandlingen uten samtykke fra legensom
behandler deg. Hvis du plutselig avslutter behandlingen, kan det oppsta abstinenssymptomer.
Sper lege eller apotek dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

4. Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.

Si fra til legen din umiddelbart eller oppsgk gyeblikkelig medisinsk hjelp hvis du opplever
bivirkninger som:

o hevelse i ansikt, lepper, tunge eller hals som kan forarsake vanskeligheter med a svelgeeller
puste, alvorlig elveblest/utslett. Dette kan vaerigtegn pa en livstruende allergisk reaksjon



o hvis du faler deg sevnig og ukoordinert, har tdkesyn, har slgret tale, ikke kan tenke braeller
klart, eller hvis pusten blir mye langsommere enn det som er normalt for deg

o alvorlig tretthet, klge med gulfarging av huden eller gynene. Dette kan veere symptomer pa
leverskade

o ser eller hgrer ting som ikke er der (hallusinasjoner)

Andre bivirkninger

Sveert vanlige bivirkninger (kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer):
. sgvnlgshet (insomni)

hodepine

forstoppelse, kvalme

overdreven svetting

abstinenssyndrom

Vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer):

influensalignende symptomer, infeksjon, sar hals og smertefull svelging, rennende nese
angst, depresjon, nedsatt sexlyst, nervgsitet, unormale tanker

migrene, svimmelhet, besvimelse, gkning i muskelspenning, prikking, dgsighet

gkt taredannelse (rennende gyne) eller andre tareforstyrrelser, takesyn

gkt blodtrykk, redme

gkt hoste

magesmerter, urolig mage eller annet ubehag i magen, diaré, luft i magen, oppkast
utslett, klge, elveblest

ryggsmerter, leddsmerter, muskelsmerter, benkramper (muskelspasmer)

unormal urin

vanskeligheter med a fa eller beholde en ereksjon

svakhet, brystsmerter, frysninger, feber, fglelse av generelt ubehag, smerter, hevelse (henderog
fatter)

unormal leverfunksjon, vekttap

) utilsiktet skade forarsaket gjennom tap av oppmerksomhet eller koordinasjon

Mindre vanlige bivirkninger (kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer):

o unormale blodpraver, hovne kjertler (lymfekjertler)

o unormale drgmmer, uro, tap av interesse, depersonalisering (du faler deg ikke som deg selv),
legemiddelavhengighet, overdreven falelse av velveere, falelse av fiendtlighet

o hukommelsestap (minneforstyrrelse), krampeanfall, taleforstyrrelse, skjelving

o gyebetennelse eller -infeksjon, sma pupiller

o hurtig eller langsom hjerterytme, hjerteinfarkt, hjertebank, tetthet i brystet

. lavt blodtrykk

o astma, kortpustethet, gjesping

o smerter og sar i munnen, misfarging av tungen

o akne, haravfall, tarr eller flassende hud, knuter i huden

o leddbetennelse

o protein i urinen, urinveisinfeksjon, vanskeligheter med & urinere, smertefull eller vanskelig
urinering, blod i urinen, nyrestein

o menstruasjons- eller vaginalproblemer, unormal ejakulasjon

o fglsomhet for varme eller kulde

o heteslag

o gkt muskelaktivitet

o tap av matlyst

Ikke kjent (frekvens kan ikke anslas ut ifra tilgjengelige data):
o langsom pust eller pustevansker
) leverskade med eller uten gulsott
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hallusinasjoner

hevelse i ansikt og svelg eller livstruende allergiske reaksjoner

fall i blodtrykk ved endring av posisjon fra sittende eller liggende til stdende

plutselige abstinenssymptomer som er forarsaket av a ta produktet for tidlig etter bruk av
ulovlige opioider

o abstinenssyndrom hos nyfadte barn

Misbruk av dette legemidlet ved injisering kan forarsake abstinenssymptomer, infeksjoner, andre
hudreaksjoner og potensielt alvorlige leverproblemer (se avsnitt 2, Advarsler og forsiktighetsregler).

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirkninger som ikkeer
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det nasjonale
meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med informasjon
om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Zubsolv

Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlgpsdatoen som er angitt pa esken og blisterpakningen etter EXP.
Utlgpsdatoen henviser til den siste dagen i den maneden.

Oppbevares ved hgyst 25 °C.
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot fuktighet.

Zubsolv kan veere et mal for personer som misbruker reseptbelagte legemidler. Oppbevar dette legemidlet
pa et sikkert sted for & beskytte det mot tyveri.

Oppbevar blisterpakningen pa sikker mate.

Apne aldri blisterpakningen pa forhénd.

Ikke ta dette legemidlet mens barn ser pa.

Kontakt gyeblikkelig hjelp umiddelbart i tilfelle utilsiktet inntak eller mistanke ominntak.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sammen med husholdningsavfall. Spgr paapoteket hvordan
du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til abeskytte miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon Sammensetning av Zubsolv

Sammensetning av Zubsolv

Virkestoffer er buprenorfin og nalokson.

Hver 0,7 mg / 0,18 mg sublingvaltablett inneholder 0,7 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,18 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Hver 1,4 mg / 0,36 mg sublingvaltablett inneholder 1,4 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,36 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Hver 2,9 mg / 0,71 mg sublingvaltablett inneholder 2,9 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 0,71 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).
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Hver 5,7 mg / 1,4 mg sublingvaltablett inneholder 5,7 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 1,4 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Hver 8,6 mg / 2,1 mg sublingvaltablett inneholder 8,6 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 2,1 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Hver 11,4 mg/ 2,9 mg sublingvaltablett inneholder 11,4 mg buprenorfin (som hydroklorid) og 2,9 mg
nalokson (som hydrokloriddihydrat).

Andre innholdsstoffer er mannitol, sitronsyre, natriumsitrat, mikrokrystallinsk cellulose,
krysskarmellosenatrium, sukralose, levomentol, kolloidal vannfri silika og natriumstearylfumarat (se avsnitt

2 «Zubsoly inneholder natrium»).

Hvordan Zubsolv ser ut og innholdet i pakningen

Zubsolv er tilgjengelig i seks ulike styrker, differensiert av form og stempel:

Zubsolv tablettstyrke
(buprenorfin/nalokson)

Zubsolv
tablettbeskrivelse

Zubsolv
tablettstempel

Utseende

0,7 mg /0,18 mg

En hvit til off-white, oval
tablett, lengde 6,8 mm og
bredde 4,0 mm

«.7» pa én side

-

1,4mg /0,36 mg

En hvit til off-white,
trekantet tablett, base
7,2 mm og hgyde

«1.4» pa én side

5

2,9mg/0,71 mg

En hvit til off-white, D-
formet tablett, hgyde
7,3 mm og bredde

«2.9» pa én side

5
~5

57mg/1,4mg

En hvit til off-white, rund
tablett, 7 mm i diameter

«5.7» pé én side

Sy
1

8,6 mg/2,1mg

En hvit til off-white,
diamantformet tablett,
lengde 9,5 mm og bredde
8,2 mm

«8.6» pa én side

2

11,4 mg/2,9mg

En hvit til off-white,
kapselformet tablett,
lengde 10,3 mm og
bredde 8,2 mm

«11.4» pa én side

Zubsoly er tilgjengelig i blisterpakninger pa 7, 28 eller 30 sublingvaltabletter. Ikke alle

pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n

Edifici Est 62 planta
08039 Barcelona
Spania
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Tilvirker

Orexo AB
Virdings allé 32 A
Uppsala 754 50
Sverige

Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert MM/AAAA.

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Deteuropeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): http://www.ema.europa.eu.
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