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Texten &r baserad pa produktresumé: 09/2023
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats http://www.ema.europa.eu.

Indikationer

Substitutionsbehandling vid opioiddrogberoende inom ramen for
medicinsk, social och psykologisk behandling. Syftet med naloxon
som ingrediens ar att forhindra intravenost missbruk. Zubsolv ar
avsett for anvandning hos vuxna och ungdomar 6ver 15 ar, som
har samtyckt till behandling mot sitt missbruk.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Svar respiratorisk insufficiens.

Svar leverinsufficiens.

Akut alkoholism eller delirium tremens.

Samtidig administrering av opioidantagonister (naltrexon,
nalmefen) for behandling av alkohol- eller opioidberoende.

Dosering

Behandlingen maste ske under 6verinseende av en lakare med
erfarenhet av behandling av opioidberoende/missbruk.

Zubsolv ar inte utbytbart mot andra buprenorfinlakemedel
eftersom olika buprenorfinlakemedel har olika biotillganglighet.
Dosen i milligram kan darfor skilja sig mellan olika lakemedel. Nar
den lampliga dosen for ett sarskilt buprenorfinlakemedel har
faststallts bor detta lakemedel inte bytas ut mot ett annat.
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Om en patient byter mellan lakemedel innehallande buprenorfin
och lakemedel innehallande buprenorfin och naloxon kan en
dosjustering vara nédvandig pa grund av de potentiella
skillnaderna i biotillganglighet (se avsnitt Varningar och forsiktighet
och Farmakokinetik).

Det rekommenderas inte att anvanda multipler av de tre lagre
styrkorna Zubsolv som ersattning for nagon av de tre hogre
styrkorna (t.ex. i fall dar hogre styrkor tillfalligt inte finns
tillgangliga) (se avsnitt Farmakokinetik).

Forsiktighetsatgdrder innan behandling

Innan behandlingen startar ska hansyn tas till typ av
opioidberoende (dvs. 1ang- eller kortverkande opioid), tid som gatt
sedan senaste opioidanvandning samt grad av opioidberoende. For
att undvika paskyndande av abstinens ska induktionsbehandling
med buprenorfin/naloxon eller enbart buprenorfin inledas forst nar
objektiva och tydliga tecken pa abstinens uppvisas (pavisat
exempelvis med podng som indikerar mild eller mattlig abstinens
pa den validerade skalan Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS).

® For patienter som ar beroende av heroin eller kortverkande
opioider maste forsta dosen med buprenorfin/naloxon tas forst
nar tecken pa abstinens upptrader, men inte tidigare an
6 timmar efter att patienten senast anvande opioider.

® For patienter som far metadon: Innan behandlingen med
buprenorfin/naloxon inleds maste metadondosen minskas till
maximalt 30 mg/dag. Den langa halveringstiden hos metadon
bor tas i beaktande nar behandlingen med buprenorfin/naloxon
paborjas. Férsta dosen med buprenorfin/naloxon bor tas forst
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nar tecken pa abstinens upptrader, men inte tidigare &n

24 timmar efter att patienten senast anvande metadon.
Buprenorfin kan paskynda abstinenssymptom hos patienter
som ar beroende av metadon.

Inledande behandling (induktion)

Den rekommenderade startdosen for vuxna och ungdomar over
15 ar ar 1,4 mg/0,36 mg eller 2,9 mg/0,71 mg per dag. Ytterligare
en Zubsolv 1,4 mg/0,36 mg eller 2,9 mg/0,71 mg kan ges dag 1,
beroende pa den enskilda patientens behov.

Under behandlingens borjan rekommenderas daglig dvervakning
av doseringen for att sakerstalla att dosen tas sublingualt pa ratt
satt och for att observera patientens reaktion pa behandlingen,

som vagledning for effektiv dostitrering baserat pa klinisk effekt.

Dosstabilisering och underhallsbehandling

Efter inledande behandling dag 1 maste patienten snabbt
stabiliseras pa en adekvat underhallsdos genom titrering till en dos
som gor att patienten fortsatter med behandlingen och som
forhindrar opioidabstinens och . baseras pa upprepad bedémning
av patientens kliniska och psykologiska status. Den maximala
dagliga engangsdosen ska inte dverstiga 17,2 mg buprenorfin
(t.ex. som ges som 11,4 + 5,7 mg, 2 x 8,6 mg eller 3 x 5,7 mq).

Under underhallsbehandling kan man med jamna mellanrum

behdva stabilisera patienten pa nytt pa en ny underhallsdos pa
grund av forandrade behov hos patienten.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 17:37



Styrkan 0,7 mg/0,18 mg ar avsedd for att finjustera dosen till
patienter, sarskilt under nedtrappning av behandlingen eller vid
problem med tolerabilitet under titrering.

Lakare uppmanas att ordinera en doseringsregim som avser en
resoriblett dagligen dar detta ar magjligt, for att minimera risken for
felanvandning.

Icke-daglig dosering

Efter att en tillfredstallande stabilisering uppnatts kan
doseringsfrekvensen av Zubsolv minskas till varannan dag och tva
ganger den individuellt titrerade dagliga doseringen. Hos vissa
patienter kan doseringen minskas till 3 ganger i veckan (t.ex.
mandag, onsdag och fredag) efter att en tillfredstallande
stabilisering har uppnatts. Dosen pa mandagen och onsdagen ska
vara dubbelt s hog som den individuellt titrerade dagliga dosen
och dosen pa fredagen ska vara tre ganger sa hog som den
individuellt titrerade dagliga dosen. De dvriga dagarna ges ingen
dos. Dosen som ges under en dag far dock aldrig 6verskrida

17,2 mg buprenorfin. Denna doseringsregim kan vara otillracklig
for patienter som ar i behov av titrerade dagliga doser > 5,7 mg
buprenorfin/dag.

Utsattning av lakemedel

Efter att en tillfredstallande stabilisering uppnatts och om
patienten samtycker, kan dosen minskas gradvis till en lagre
underhallsdos. | vissa gynnsamma fall kan behandlingen avslutas.
Tillgangligheten av sex olika resoriblettstyrkor tillater individuell
dostitrering och nedtrappning av dosen. Pa grund av aterfallsrisken
bor patienter Overvakas efter avslutad behandling.
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Sarskilda populationer

Aldre

Sakerhet och effekt for buprenorfin/naloxon hos aldre patienter
Over 65 ar har inte faststallts. Ingen doseringsrekommendation kan
ges.

Nedsatt leverfunktion

Da farmakokinetiken av buprenorfin/naloxon kan vara férandrad
hos patienter med nedsatt leverfunktion rekommenderas en lagre
inledande dos och noggrann dostitrering hos patienter med mild till
mattlig leverfunktionsnedsattning (se avsnitt Farmakokinetik).
Buprenorfin/naloxon ar kontraindicerat hos patienter med svar
leverfunktionsnedsattning (se avsnitt Kontraindikationer och
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Dosen buprenorfin/naloxon behover inte justeras for patienter med
nedsatt njurfunktion. Forsiktighet rekommenderas vid dosering av
patienter med svar njurinsufficiens (kreatininclearance < 30
ml/min) (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for buprenorfin/naloxon for barn under 15 ar
har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Behandlande |dkare maste upplysa patienterna om att den
sublinguala vagen ar den enda effektiva och sakra
administreringsvagen for detta lakemedel (se avsnitt Varningar och
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forsiktighet). Resoribletten ska ligga kvar under tungan tills den har
|0sts upp fullstandigt. Patienterna bor inte svalja eller konsumera
mat eller dryck tills resoribletten har losts upp fullstandigt.

Zubsolv upploses vanligen inom 40 sekunder men det kan ta 5 till
10 minuter innan patienten kanner att resoribletten helt forsvunnit
ur munnen.,

Om fler an en resoriblett behdvs kan de tas i en eller tva
omgangar. Den andra omgangen ska tas omedelbart efter att den
forsta har losts upp.

Varningar och forsiktighet

Felanvandning, missbruk och diversion

Buprenorfin kan felanvandas eller missbrukas likt andra lagliga
eller illegala opioider. Mgjliga risker vid felanvandning eller
missbruk ar overdosering, spridning av blodburna virusinfektioner,
lokala och systemiska infektioner, samt andningsdepression och
leverskada. Anvandning av buprenorfin av nagon annan an den
behandlade patienten kan leda till att nya missbrukare anvander
buprenorfin som den primara missbrukardrogen vilket kan ske om
lakemedlet distribueras illegalt, antingen av den behandlade
patienten eller om lakemedlet inte skyddas mot stold.

Suboptimal behandling med buprenorfin/naloxon kan foranleda
lakemedelsmissbruk hos patienten, vilket kan leda till overdos eller
avhopp fran behandlingen. En patient som ar underdoserad med
buprenorfin/naloxon kan fortsatta att sjalvmedicinera sina
okontrollerade abstinenssymptom med opioider, alkohol eller andra
sedativa hypnotika som bensodiazepiner.
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For att minimera risken for felanvandning, missbruk eller diversion
bor lampliga forsiktighetsatgarder vidtas nar buprenorfin ordineras
och dispenseras. T.ex. ska forskrivning av flera pafyliningar tidigt i
behandlingen undvikas och patienten ska komma pa kontrollbesék
med klinisk 6vervakning anpassad efter patientens behov.

Kombinationen av buprenorfin och naloxon i Zubsolv ar avsedd att
avskracka fran felanvandning och missbruk av buprenorfin. D3
naloxonet i Zubsolv paskyndar abstinens hos individer som ar
beroende av heroin, metadon eller av andra opioidagonister, ar det
mindre troligt att Zubsolv kommer att leda till intravenos eller
intranasal felanvandning an med enbart buprenorfin.

Somnrelaterade andningsproblem

Opioider kan orsaka somnrelaterade andningsproblem inklusive
central somnapné (CSA) och somnrelaterad hypoxemi. Opioider
okar risken for CSA pa ett dosrelaterat satt. Overvéag minskning av
den totala opioddosen hos patienter med CSA.

Andningsdepression

Ett antal dodsfall pa grund av andningsdepression har rapporterats,
| synnerhet nar buprenorfin anvants i kombination med
bensodiazepiner (se avsnitt Interaktioner) eller nar buprenorfin inte
anvandes enligt ordinationen. Dodsfall har aven rapporterats i
samband med intag tillsammans med buprenorfin och andra
centralt dampande substanser som alkohol eller andra opioider.
Om buprenorfin administreras till vissa icke-opioidberoende
individer utan tolerans mot effekterna av opioider kan potentiellt
dodlig andningsdepression forekomma.
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Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
astma eller respiratorisk insufficiens (t.ex. kroniskt obstruktiv
lungsjukdom, cor pulmonale, minskad respiratorisk reserv, hypoxi,
hyperkapni, befintlig andningsdepression eller kyfoskolios
(krékning av ryggraden som kan leda till andfaddhet)).

Buprenorfin/naloxon kan orsaka allvarlig, eventuellt dodlig,
andningsdepression hos barn och icke-beroende personer vid fall
av oavsiktlig eller avsiktlig fortaring. Patienter maste uppmanas att
forvara blisterforpackningen sakert, att aldrig dppna
blisterforpackningen i forvag och att forvara dem utom rackhall for
barn och andra personer i hushallet, och att inte ta lakemedlet i
narvaro av barn. Vid oavsiktlig fortaring eller misstanke om
fortaring ska en akutmottagning kontaktas omedelbart.

Depression av centrala nervsystemet (CNS)

Buprenorfin/naloxon kan orsaka dasighet, sarskilt nar det tas i
kombination med alkohol eller centralt dampande substanser (som
bensodiazepiner, lugnande, sedativa eller hypnotiska lakemedel, se
avsnitt Interaktioner och Trafik).

Risk vid samtidig anvandning av sederande lakemedel som
bensodiazepiner och relaterade lakemedel

Samtidig anvandning av buprenorfin/naloxon och sederande
lakemedel som bensodiazepiner och relaterade lakemedel kan leda
till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av
dessa risker ska samtidig ordination av dessa sederande lakemedel
forbehallas patienter for vilka inga andra behandlingsalternativ
finns. Om ett beslut fattas att forskriva buprenorfin/naloxon
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samtidigt med sederande lakemedel, ska lagsta effektiva dos av
det sederande lakemedlet anvandas och behandlingstiden vara sa
kort som mojligt. Patienterna ska foljas upp noga avseende tecken
och symtom pa andningsdepression och sedering. | dessa fall
rekommenderas starkt att patienten och dennes vardare
uppmanas att vara uppmarksamma pa dessa symtom (se

avsnitt Interaktioner).

Serotonergt syndrom

Samtidig administrering av Zubsolv och andra serotonerga
lakemedel sasom MAO-hammare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska
antidepressiva lakemedel kan leda till serotonergt syndrom, ett
potentiellt livshotande tillstand (se avsnitt Interaktioner).

Om samtidig behandling med andra serotonerga lakemedel ar
kliniskt motiverad, rekommenderas noggrann observation av
patienten, sarskilt vid behandlingsstart och vid dosokningar.

Symtom pa serotonergt syndrom kan vara forandrad psykisk
status, autonom instabilitet, neuromuskulara avvikelser och/eller
gastrointestinala symtom.

Om serotonergt syndrom misstanks ska dosminskning eller
utsattning av behandlingen dvervagas, beroende pa symtomens
svarighetsgrad.

Beroende
Buprenorfin ar en partiell agonist till u- (my-)opioidreceptorn och
kronisk administrering ger opioidberoende. Djurstudier sa val som
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klinisk erfarenhet har visat att buprenorfin kan leda till beroende,
men i lagre grad an en fullstandig agonist, t.ex. morfin.

Abrupt avbrytande av behandling rekommenderas ej da det kan
resultera i abstinenssyndrom med fordrojd debut.

Hepatit och leverpaverkan

Fall av akut leverskada har rapporterats hos opioidberoende
missbrukare, bade i kliniska provningar och i biverkningsrapporter
efter marknadsintroduktion. Spektrat av avvikelser stracker sig fran
overgaende asymptomatiska 6kningar av levertransaminaser till
fallrapporter av leverskada, levernekros, hepatorenalt syndrom,
hepatisk encefalopati och dddsfall. | manga fall har narvaron av
redan befintliga mitokondriella sjukdomar (genetiska sjukdomar,
avvikelser av leverenzymer, virusinfektioner med hepatit B eller
hepatit C, alkoholmissbruk, anorexi, samtidig anvandning av andra
potentiella hepatotoxiska ldkemedel) samt pagaende
injektionsmissbruk av droger en orsakande eller bidragande roll.
Dessa underliggande faktorer maste beaktas innan
buprenorfin/naloxon forskrivs samt under behandling. Nar
leverpaverkan misstanks maste ytterligare biologisk och etiologisk
utvardering goras. Beroende pa resultaten kan avbrytande av
behandling ske med forsiktighet for att forhindra
abstinenssymptom och for att férhindra ett atervandande till
illegalt drogmissbruk. Om behandlingen fortsatter ska
leverfunktionen foljas noggrant.

Paskyndande av opioidabstinenssyndrom
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Nar behandling med buprenorfin/naloxon inleds maste |dkaren vara
medveten om den partiella agonistiska profilen for buprenorfin och
att den kan utlosa abstinens hos opioidberoende patienter, sarskilt
om den ges tidigare an 6 timmar efter senaste anvandningen av
heroin eller andra kortverkande opioider, eller om den ges kortare
tid an 24 timmar efter senaste dosen av metadon. Patienterna bor
noga Overvakas under 6vergangsperioden fran buprenorfin eller
metadon till buprenorfin/naloxon da abstinenssymptom har
rapporterats.

For att undvika paskyndande av abstinens bor insattande av
buprenorfin/naloxon goéras nar objektiva tecken pa abstinens ar
uppenbara (se avsnitt Dosering).

Abstinenssymptom kan aven ha samband med suboptimal
dosering.

Nedsatt leverfunktion

Effekterna av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
buprenorfin och naloxon utvarderades i en studie efter
marknadsintroduktion. Eftersom bade buprenorfin och naloxon i
stor utstrackning metaboliseras i levern observerades forhojda
plasmanivaer for bade buprenorfin och naloxon hos patienter med
mattlig till svar leverfunktionsnedsattning jamfért med hos friska
forsokspersoner. Patienterna ska overvakas for tecken och
symptom pa framkallad opioidabstinens, toxicitet eller
overdosering orsakad av okade nivaer av naloxon och/eller
buprenorfin.

Leverfunktionstester vid baslinjen samt hepatitserologi
rekommenderas innan behandlingen inleds. Patienter med positiv
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hepatitserologi som samtidigt behandlas med andra lakemedel (se
avsnitt Interaktioner) och/eller har nedsatt leverfunktion, Ioper
storre risk att utveckla leverskada. Regelbunden overvakning av
leverfunktionen rekommenderas.

Zubsolv sublinguala resoribletter ska anvandas med forsiktighet till
patienter med mattlig leverfunktionsnedsattning (se

avsnitt Dosering och Farmakokinetik). Buprenorfin/naloxon ar
kontraindicerat till patienter med svar leverfunktionsnedsattning
(se avsnitt Kontraindikationer).

Nedsatt njurfunktion

Den renala eliminationen kan vara forlangd eftersom 30 % av den
administrerade dosen utsondras genom njurarna. Metaboliter av
buprenorfin ackumuleras hos patienter med njursvikt. Forsiktighet
rekommenderas vid dosering av patienter med svar njurinsufficiens
(kreatininclearance < 30 mil/min) (se avsnitt Dosering och
Farmakokinetik).

CYP 3A4-hammare

Lakemedel som hammar enzymet CYP3A4 kan leda till forhojda
koncentrationer av buprenorfin. En sankning av
buprenorfin-/naloxondosen kan behovas. Dosen av
buprenorfin/naloxon ska titreras med forsiktighet hos patienter som
redan behandlas med CYP3A4-hdmmare, da en lagre dos kan vara
lamplig hos dessa patienter (se avsnitt Interaktioner).

Klasseffekter
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Opioider kan orsaka ortostatisk hypotension hos ej sangbundna
patienter.

Opioider kan oka trycket i cerebrospinalvatskan, vilket kan orsaka
krampanfall. Opioider bor darfor anvandas med forsiktighet hos
patienter med huvudskador, intrakraniella skador, eller under
andra omstandigheter dar det cerebrospinala trycket kan Oka, eller
om patienten tidigare drabbats av krampanfall.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
hypotension, prostatahypertrofi eller stenos i urinroret.

Opioidinducerad mios, forandringar av medvetandenivan eller
forandringar av smartfornimmelsen som symptom pa sjukdom kan
forsvara utvarderingen av patienten, eller komplicera
diagnosticeringen eller det kliniska forloppet av samtidiga
sjukdomar.

Opioider bor anvandas med forsiktighet hos patienter med
myxodem, hypotyreos eller adrenokortikal insufficiens (t.ex.
Addisons sjukdom).

Opioider har visat sig Oka trycket i koledokus och bor anvandas
med forsiktighet hos patienter med funktionsstorningar i

gallgdngarna.

Opioider bor administreras med forsiktighet till aldre eller
forsvagade patienter.
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Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan
framkalla en forstarkt effekt av opioider, baserat pa erfarenhet av
morfin (se avsnitt Interaktioner).

Byte mellan ldkemedel innehallande buprenorfin

Dosen i milligram kan skilja sig mellan buprenorfinlakemedel och
lakemedel ar inte direkt utbytbara. Patienter ska darfor overvakas
vid byte mellan olika lakemedel innehallande buprenorfin eftersom
skillnader i biotillganglighet (se avsnitt Farmakokinetik) kan vara
uttalad i vissa enskilda fall. Dosjusteringar kan darfor vara
nodvandiga.

Pediatrisk population

Bruk hos ungdomar (15-< 18 ar)

Pa grund av avsaknad av data fér ungdomar (15-< 18 ar) ska
patienter i denna aldersgrupp dvervakas extra noggrant under
behandling.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mq) natrium per

dos, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

Interaktioner

Zubsolv ska inte tas tillsammans med:

® Alkoholhaltiga drycker eller lakemedel som innehaller alkohol,
da alkohol 6kar den sedativa effekten av buprenorfin (se
avsnitt Trafik).
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Zubsolv ska anvandas med forsiktighet nar det ges tillsammans
med:

16

Sedativa som bensodiazepiner och relaterade lakemedel.
Samtidig anvandning av opioider och sederande lakemedel
som bensodiazepiner och relaterade lakemedel 6kar risken for
sedering, andningsdepression, koma och dod pa grund av en
additiv CNS-dampande effekt. Dosering och behandlingslangd
for samtidigt anvanda sederande lakemedel ska begransas (se
avsnitt Varningar och forsiktighet) Patienterna ska varnas for
att sjalvadministrera icke-receptbelagda bensodiazepiner
samtidigt som de anvander detta lakemedel eftersom det ar
extremt farligt, och aven uppmanas att endast anvanda
bensodiazepiner samtidigt med detta lakemedel enligt
lakarens ordination (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Andra centralt dampande substanser, andra opioidderivat
(t.ex. metadon, analgetika och hostdampande medel), vissa
antidepressiva, sederande H1-receptorantagonister, barbiturat
er, anxiolytika utover bensodiazepiner, neuroleptika, klonidin
och relaterade substanser. Dessa kombinationer 0Okar den
centrala dampningen. Den reducerade vakenhetsgraden kan
gora att framforande av fordon och anvandning av maskiner
blir riskfylld.

Det kan dessutom vara svart att ge adekvat smartlindring nar
en fullstandig opioidagonist administreras till patienter som tar
buprenorfin/naloxon. Det finns darfor en risk att dverdosera
med en fullstandig agonist, sarskilt vid forsok att hantera
buprenorfinets delvis agonistiska effekter eller nar
plasmanivaerna av buprenorfin minskar.

Serotonerga lakemedel sasom MAO-hdmmare, selektiva
serotoninaterupptagshammare (SSRI), serotonin- och
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noradrenalinaterupptagshammare (SNRI) eller tricykliska
antidepressiva lakemedel, eftersom risken for serotonergt
syndrom, ett potentiellt livshotande tillstand, 6kar (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Naltrexon och nalmefen ar opioidantagonister som kan
blockera den farmakologiska effekten av buprenorfin.
Samadministrering under buprenorfin-/naloxonbehandling ar
kontraindicerat pa grund av den potentiellt farliga interaktion
en som kan paskynda en plétslig debut av langvariga och
intensiva opioidabstinenssymptom (se

avsnitt Kontraindikationer).

CYP3A4-hammare: En interaktionsstudie med buprenorfin och
ketokonazol (en potent hammare av CYP3A4) resulterade i dkat

Cmax och AUC (ytan under kurvan) av buprenorfin (ca 50 %

respektive 70 %) och till en mindre grad av norbuprenorfin.
Patienter som far Zubsolv ska 6vervakas noggrant och kan
behdva dosreducering i kombination med potenta CYP3A4-
hammare (t.ex. proteashammare som ritonavir, nelfinavir eller
indinavir eller antimykotikum av azoltyp som ketokonazol eller
itrakonazol, makrolidantibiotika).

CYP3A4-inducerare: Samtidig anvandning av
CYP3A4-inducerare med buprenorfin kan minska
plasmakoncentrationen av buprenorfin, vilket potentiellt kan
resultera i en ineffektiv behandling av opioidberoende med
buprenorfin Det rekommenderas att patienter som tar
buprenorfin/naloxon foljs noggrant om inducerare (t.ex.
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin, rifampicin) administreras
samtidigt. Buprenorfindosen eller CYP3A4-induceraren kan
behova justeras.
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® Samtidig anvandning av monoaminoxidashammare (MAOI) kan
framkalla forstarkt effekt av opioider, baserat pa erfarenhet av
morfin,

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av
buprenorfin/naloxon hos gravida kvinnor. Studier pa djur har visat
reproduktiv toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Risken for
manniska ar okand.

| slutet av graviditeten kan buprenorfin framkalla
andningsdepression hos det nyfédda barnet aven efter en kort
behandlingsperiod. Langtidsbehandling med buprenorfin under de
tre sista manaderna av graviditeten kan orsaka abstinenssyndrom
hos det nyfodda barnet (t.ex. hypertoni, neonatal tremor, neonatal
agitation, myoklonus eller konvulsioner). Syndromet fordrojs i
generellt fran flera timmar till flera dagar efter fodseln.

Pa grund av den langa halveringstiden fér buprenorfin bor
overvakning av det ofodda barnet under flera dagar i slutet av
graviditeten overvagas for att forebygga risken for
andningsdepression eller abstinenssyndrom hos nyfodda.

Dessutom bor anvandningen av buprenorfin/naloxon under
graviditet utvarderas av lakaren. Buprenorfin/naloxon bor tas under
graviditeten endast om den potentiella fordelen uppvager den
potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar okant om naloxon utsondras i brostmjolk. Buprenorfin och
dess metaboliter utsondras i bréstmjolk. Hos rattor har buprenorfin
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setts hamma mjolkproduktionen. Amning ska darfor avbrytas under
behandling med Zubsolv.

Fertilitet

Djurstudier har visat pa en minskning av fertilitet hos honor vid
hoga doser (systemisk exponering > 2,4 ganger den humana
exponeringen vid den hégsta rekommenderade dosen pa 17.2 mg
buprenorfin, baserat pa AUC). Se avsnitt Prekliniska uppgifter.

Trafik

Buprenorfin/naloxon har en mild till mattlig effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner nar det ges till
opioidberoende patienter. Detta lakemedel kan orsaka dasighet,
yrsel eller nedsatt tankeférmaga, sarskilt under behandlingens
inledning och under dosjustering. Om det tas tillsammans med
alkohol eller centralt dampande substanser kan effekten sannolikt
bli mer uttalad (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Interaktioner).

Patienter bor uppmanas till forsiktighet vid framforande av fordon
eller anvandning av farliga maskiner ifall buprenorfin/naloxon
forsamrar deras formaga att utfora sddana aktiviteter.
Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligast forekommande behandlingsrelaterade biverkningarna
rapporterade i kliniska studier var forstoppning och symptom
relaterade till abstinens (t.ex. somnldshet, huvudvark, illamaende,
svettningar och smarta). Rapporter om krampanfall, krakningar,
diarré och forhojda leverfunktionstester sags som allvarliga.
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Biverkningstabell

Tabell 1 visar biverkningarna som rapporterats i pivotala kliniska
studier i vilka 342 av 472 patienter (72,5 %) rapporterade
biverkningar, samt biverkningar som rapporterats under
uppféljning efter introduktionen pa marknaden.

Frekvenserna for nedanstaende méjliga biverkningar definieras
enligt foljande:

Mycket vanliga (= 1/10), Vanliga (= 1/100 till < 1/10), Mindre
vanliga (= 1/1 000 till < 1/100) Sallsynta (= 10 000 till < 1/1 000),
Mycket sallsynta (< 1/10 000), Ingen kand frekvens (kan inte
berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Behandlingsrelaterade biverkningar som rapporterats i
kliniska prévningar och under uppfoljning efter introduktionen pa
marknaden av buprenorfin/naloxon

Klassificering|Mycket vanli Vanliga Mindre vanli [Ej kant

av ga ga

organsystem

Infektioner Influensa Urinvagsinfe

och infestati Infektion ktion

oner Faryngit Vaginal infek

Rinit tion

Blodet och ly Anemi

mfsystemet Leukocytos
Leukopeni
Lymfadenop
at
Trombocytop
eni
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Klassificering|Mycket vanli Vanliga Mindre vanli [Ej kant
av ga ga
organsystem
Immunsyste Overkéansligh|Anafylaktisk
met et chock
Metabolism Minskad apti
och nutrition t
Hyperglyke
mi
Hyperlipide
mi
Hypoglykemi
Psykiska storlSéomnldshet |Angest Onormala  |Hallucination
ningar Depression |[drommar
Nedsatt libid |Agitation
0 Apati
Nervositet [Personlighet
Onormala ta [sforandring
nkar Lakemedelsb
eroende
Eufori
Fientlighet
Sjukdomar i [Huvudvark [Migran Amnesi Leverencefal
nervsysteme Yrsel Hyperkinesi |opati
t Hypertoni  |Anfall Syncope
Parestesi Talstorning
Somnighet [Tremor
Ogon Amblyopi  [Konjunktivit
Sjukdomar i |Mios
tarapparaten

Vertigo

21

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 17:37




Klassificering|Mycket vanli Vanliga Mindre vanli [Ej kant
av ga ga
organsystem
Oron och
balansorgan
Hjartat Angina pecto
ris
Bradykardi
Hjartinfarkt
Palpitation
Takykardi
Blodkarl Hypertoni  [Hypotoni Ortostatisk h
Vasodilatatio ypotoni
n
Andningsvag Hosta Astma Bronkospas
ar, brostkorg Dyspné m
och mediasti Gaspningar |Andningsdep
num ression
Magtarmkan [Forstoppning|Buksmarta |Munsar
alen lllamaende |Diarré Missfargning
Dyspepsi av tungan
Flatulens
Krakningar
Lever och Hepatit
gallvagar Akut hepatit
Gulsot
Levernekros
Hepatorenalt
syndrom
Svettningar |Klada Akne Angioddem
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Smarta

Klassificering|Mycket vanli Vanliga Mindre vanli [Ej kant
av ga ga
organsystem
Hud och sub Utslag Alopeci
kutan vavna Urtikaria Exofoliativ d
d ermatit
Torr hud
Hudknutor
Muskuloskel Ryggont Artrit
etala Artralgi
systemet Muskelspas
och bindvav mer
Myalgi
Njurar och Onormal urin/Albuminuri
urinvagar Dysuri
Hematuri
Njursten
Urinretention
Reproduktio Erektil dysfu |[Amenorré
nssystem nktion Ejakulations
och problem
brostvavnad Menorragi
Metrorragi
Allmanna  |Abstinenssy |Asteni Hypotermi |Abstinenssy
sjukdomar |ndrom Brostsmarta ndrom hos n
och tillstand Frossa yfodda
pa Pyrexi
administreri Sjukdomska
ngsstallet nsla

23

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 17:37




Klassificering|Mycket vanli Vanliga Mindre vanli [Ej kant
av ga ga
organsystem
Perifiera 0de
m
Underséknin Avvikande le |Okad mangd |[Férhéjda tra
gar verfunktions |kreatinini  |nsaminaser
varden blodet
Viktminsknin
9
Skada, Skada Varmeslag
forgiftning
och
behandlings
komplikation
er

Beskrivning av utvalda biverkningar

Vid intravenost missbruk har vissa biverkningar forknippats med
missbruket snarare an med lakemedlet, bland annat har lokala
reaktioner, ibland septiska (abscess, cellulit) samt potentiellt
allvarlig akut hepatit och andra infektioner som pneumoni och
endokardit rapporterats (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Hos patienter med ett patagligt drogberoende kan inledande
administrering av buprenorfin ge ett drogabstinenssyndrom
liknande det som forknippas med naloxon (se avsnitt Dosering och
Varningar och forsiktighet).

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
Symptom

Andningsdepression till foljd av dampning av centrala
nervsystemet ar det huvudsakliga symptom som kraver behandling
vid 6verdos, eftersom det kan leda till andningsstillestand och
dodsfall. Tecken pa dverdosering kan ocksa vara somnolens,
amblyopi, mios, hypotension, illamaende, krakningar och/eller
talstorningar.

Hantering

Allméanna stodjande atgarder vidtas inklusive noggrann
overvakning av patientens respiratoriska och kardiella status.
Symptomatisk behandling av andningsdepression och allmanna
intensivvardande atgarder ska sattas in. Oppna luftvagar och
andningshjalp eller ventilationskontroll maste sakerstallas.
Patienten ska flyttas till en miljo med fullstandiga resurser for
aterupplivning.
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Om patienten kraks maste atgarder vidtas for att férhindra
aspiration av krakningen.

Anvandning av en opioidantagonist (dvs. naloxon) rekommenderas
trots den mattliga effekt den kan ha for att hava
andningssymptomen orsakade av buprenorfin jamfort med dess
effekt pa opioider med fullstandig agonistisk effekt.

Om naloxon anvands bor den langa verkningstiden for buprenorfin
beaktas nar det ska beslutas om hur lang tid som behovs for
behandling och medicinsk dvervakning for att hava effekterna vid
en overdos. Naloxon kan ha en snabbare clearance an buprenorfin,
vilket mojliggor att tidigare kontrollerade overdossymptom for
buprenorfin aterkommer. Det kan darfor vara nddvandigt med en
kontinuerlig infusion.

Om infusion inte &r mojligt, kan aterupprepade doser med naloxon
behdvas.. Pagaende intravendsa infusionshastigheter bor titreras
enligt patientens reaktion.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Buprenorfin ar en partiell opioidagonist/antagonist som binder till u
och K (kappa-) opioida receptorer i hjarnan. Dess verksamhet inom
opioid underhallsbehandling tillskrivs den langsamma reversibla
kopplingen till u-opioida receptorer, som under en forlangd period
kan minimera drogbehovet hos missbrukande patienter.

Takeffekten hos opioidagonister observerades i kliniskt
farmakologiska studier hos opioidberoende personer.
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Naloxon ar en antagonist till y-opioida receptorer. Nar det
administreras peroralt eller sublingualt i normala doser till
patienter som gar igenom opioidabstinens uppvisar naloxon sma
eller inga farmakologiska effekter pa grund av dess nastan totala
forstapassagemetabolism. Nar det administreras peroralt eller
sublingualt i normala doser till patienter som gar igenom
opioidabstinens uppvisar naloxon sma eller inga farmakologiska
effekter pa grund av dess nastan totala forstapassagemetabolism.
Nar det administreras intravenost till opioidberoende personer ger
forekomsten av naloxon i Zubsolv dock patagliga opioida
antagonistiska effekter samt opioidabstinens och forhindrar
darmed intravenost missbruk.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekt- och sakerhetsdata for buprenorfin/naloxon kommer primart
fran en ettars-studie, som omfattade en 4-veckors randomiserad,
dubbelblind jamforelse av buprenorfin/naloxon, buprenorfin och
placebo foljt av en 48-veckors sakerhetsstudie av
buprenorfin/naloxon. | denna studie randomiserades 326
heroinberoende forsokspersoner till antingen 16 mg
buprenorfin/naloxon per dag, 16 mg buprenorfin per dag eller
placebo. For de forsokspersoner som randomiserades till nagon av
de aktiva behandlingarna inleddes doseringen med 8 mg
buprenorfin dag 1, foljt av 16 mg (tva 8 mg) buprenorfin dag 2.
Dag 3 vaxlades de som randomiserats till buprenorfin/naloxon over
till kombinationsresoribletten. Forsokspersonerna besokte kliniken
dagligen (mandag till fredag) for utvardering av dosering och
effekt. Ta hem-doser tillhandaholls for veckosluten. Den primara
studiejamforelsen var att undersoka effekten av vardera
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buprenorfin och buprenorfin/naloxon jamfort med placebo. Andelen
av de tre urinprov som togs varje vecka som var negativa
avseende opioider som inte ingick i studien var statistiskt sett
hogre for bade buprenorfin/naloxon jamfort med placebo

(p < 0,0001) och buprenorfin jamfort med placebo (p < 0,0001).

| en dubbelblind, dubbel-dummy, parallellgruppsstudie, som
jamforde en etanollosning av buprenorfin med en fullstandig
agonist som aktiv kontroll, randomiserades 162 forsokspersoner till
att erhalla den sublinguala etanollésningen av buprenorfin

8 mg/dag (en dos som pa ett ungefar motsvarar 12 mg/dag av
buprenorfin/naloxon) eller tva relativt Iaga doser av aktiv kontroll,
varav en var lag nog att agera som alternativ till placebo, under en
3 till 10 dagars induktionsfas, en 16 veckor lang underhallsfas och
en 7 veckor lang avgiftningsfas. Buprenorfin titrerades till
underhallsdos vid dag 3. Aktiva kontrolldoser titrerades mer
gradvis. Baserat pa kvarstaende i behandling och andelen av de tre
urinprov som togs varje vecka, som var negativa avseende opioider
som inte ingick i studien, var buprenorfin mer effektiv an den lagre
kontrolldosen i att behalla heroinmissbrukare i behandling och att
reducera deras anvandning av opioider under behandlingen.
Effekten av 8 mg buprenorfin per dag var jamforbar med den
mattligt aktiva kontrollen, men ekvivalens kunde inte pavisas.

Farmakokinetik

Zubsolv upploses vanligen inom 40 sekunder, men det kan ta 5 till
10 minuter for patienten kanner att resoribletten helt forsvunnit ur
munnen.

Zubsolv sublinguala resoribletter har hogre biotillganglighet an
konventionella sublinguala resoribletter. Dosen i milligram kan
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darfor skilja sig mellan lakemedel. Zubsolv ar inte utbytbart mot
andra buprenorfinlakemedel.

| jamforande biotillganglighetsstudier visade Zubsolv 11,4/2,9 mg
motsvarande buprenorfinexponering for 16/4 mg (2 x 8/2 mq)
buprenorfin/naloxon som administrerades som konventionella
sublinguala resoribletter. Zubsolv 2 x 1,4/0,36 mg visade dock
20 % lagre buprenorfinexponering for 2 x 2/0,5 mg
buprenorfin/naloxon, som administrerades som konventionella
sublinguala resoribletter. Naloxonexponering var inte hogre fran
Zubsolv vid nagon av de testade dosnivaerna.

Buprenorfin

Absorption

Vid peroralt intag genomgar buprenorfin forstapassagemetabolism
med N-dealkylering och glukuronkonjugering i tunntarm och lever.
Peroral anvandning av detta lakemedel ar darfor olampligt.

For de tre lagre tillgangliga dostyrkorna (2,9/0,71, 1,4/0,36 och
0,7/0,18 mg) forekommer sma avvikelser for saval buprenorfins
exponeringsparametrar for dosproportionalitet som avvikelser fran
strikt kompositionsproportionalitet i jamforelse med de tre hogre
tillgangliga dosstyrkor. Multipler av de tre lagsta tillgangliga dos
erna Zubsolv ska darfor inte anvandas som ersattning fér nagon av
de tre hogre tillgangliga doserna Zubsolv.

Maximala plasmakoncentrationer uppnas cirka 90 minuter efter
sublingual administrering. Plasmanivaer av buprenorfin 6kar med
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den sublinguala dosen av buprenorfin/naloxon. Bade Cmax och AUC

for buprenorfin 6kade med okad dos, aven om okningen var
proportionellt lagre an dosokningen.

Distribution
Absorptionen av buprenorfin foljs av en snabb distribueringsfas
(med en halveringstid for distribuering pa 2 till 5 timmar).

Buprenorfin ar starkt lipofilt vilket leder till snabb penetrering av
blod-hjarnbarriaren.

Buprenorfin ar till cirka 96 % proteinbundet, framst till alfa- och
betaglobulin.

Metabolism

Buprenorfin metaboliseras framst via 14-N-dealkylering via
mikrosomalt CYP3A4 i levern. Modersubstansen och den primara
dealkylerade metaboliten.

Eliminering
Elimineringen av buprenorfin ar bi- eller tri-exponentiell och har en
genomsnittlig halveringstid i plasma pa 32 timmar.

Buprenorfin utsondras i fekalier (ca 70 %) genom gallutsondring av
de glukuronkonjugerade metaboliterna , och resten (ca 30 %)
utsondras via urinen.

Naloxon
Absorption

Efter sublingual administrering av buprenorfin/naloxon ar
plasmakoncentrationen av naloxon lag och sjunker snabbt. De
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genomsnittliga hogsta plasmakoncentrationerna av naloxon var for
laga for att bedéma dosproportionalitet. Naloxon paverkar inte
farmakokinetiken for buprenorfin.

Distribution
Naloxon ar till cirka 45 % proteinbundet, framst till albumin.

Metabolism

Lakemedlet metaboliseras i levern, primart genom
glukuronkonjugering och utséndras via urinen. Naloxon undergar
direkt glukuronidering till naloxon-3-glukoronid, samt
N-dealkylering och reduktion av 6-oxo-gruppen.

Eliminering
Naloxon utsondras i urinen, med en genomsnittlig halveringstid |
plasma pa mellan 0,9 och 9 timmar.

Sarskilda populationer

Aldre
Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga for aldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Renal eliminering spelar en relativt liten roll (ca 30 %) for
buprenorfins/naloxons totala clearance. Det kravs inga
dosjusteringar baserade pa njurfunktion, men forsiktighet
rekommenderas vid dosering till patienter med svar
njurfunktionsnedsattning (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion
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Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiken for
buprenorfin och naloxon utvarderades i en studie efter
marknadsintroduktion.

Tabell 2 sammanfattar resultaten fran en klinisk prévning dar
exponeringen efter en singeldos buprenorfin/naloxon sublingual
resoriblett bestamdes hos friska forsokspersoner och hos patienter
med olika grad av nedsatt leverfunktion.

Tabell 2: Effekten av nedsatt leverfunktion pa farmakokinetiska
parametrar for buprenorfin och naloxon efter administrering
(relativ férandring jamfért med friska forsokspersoner)

ning

okning

PK-parameter | L&tt nedsatt |Mattligt nedsatt|Allvarligt nedsat
leverfunktion | leverfunktion | tleverfunktion
(Child-Pugh klas|(Child-Pugh klas |(Child-Pugh klas
s A) s B) s C)
(n=9) (n=28) (n=28)
Buprenorfin
Cmax 1,2-faldig oknin |1,1-faldig oknin |1,7-faldig oknin
g g 9
AUCIast Liknande kontro |1,6-faldig 0knin |2,8-faldig 0knin
I g g
Naloxon
Cmax Liknande kontro |2,7-faldig oknin |11,3-faldig okni
I g ng
AUCIast 0,2-faldig minsk |3,2-faldig 14,0-faldig okni

ng
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Sammantaget dkade plasmaexponeringen av buprenorfin ca
3-faldigt hos patienter med svar leverfunktionsnedsattning, medan
plasmaexponeringen av naloxon okade 14-faldigt hos patienter
med svar leverfunktionsnedsattning.

Prekliniska uppgifter

Kombinationen av buprenorfin och naloxon har studerats i akuta
och upprepade (upp till 90 dagar hos ratta) toxicitetsstudier pa
djur. Ingen synergistisk toxicitetsforstarkning har observerats.
Biverkningar baserades pa den kanda farmakologiska aktiviteten
hos opioid-agonist- och/eller antagonistsubstanser.

Kombinationen (4:1) av buprenorfinhydroklorid och
naloxonhydroklorid var inte mutagen i en bakteriell mutationstest
(Ames test) och var inte klastogen i ett cytogenetisk in vitro-test av
humana lymfocyter eller i ett intravendst mikrokarntest hos ratta.

Reproduktionsstudier med peroral administrering av
buprenorfin:naloxon (ratio 1:1) tyder pa att embryoletalitet
forekom hos ratta vid forekomst av toxicitet hos moderdjuret for
alla doser. Den lagsta dosen som studerades representerade en
exponeringsmultipel av 1 gang for buprenorfin och 5 ganger for
naloxon vid den maximala terapeutiska dosen for manniska
beraknad pa mg/m?2 basis. Ingen utvecklingstoxicitet observerades
hos kanin vid doser som var toxiska for moderdjuret.
Teratogenicitet har heller inte observerats hos vare sig ratta eller
kanin. Ingen peri-postnatal studie har genomforts med
buprenorfin/naloxon. Maternell peroral administrering av hoga dos
er buprenorfin under draktighet och laktation resulterade dock i
svar nedkomst (mojligen som ett resultat av den sederande
effekten av buprenorfin), hog neonatal mortalitet och en mattlig
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fordréjning i utvecklingen av nagra neurologiska funktioner
("surface righting reflex” och reaktion vid ovantade yttre stimuli)
hos neonatala rattor.

Administrering av buprenorfin tillsammans med féda till ratta vid
dosnivaer pa 500 ppm eller mer gav en minskning av fertiliteten,
som visades genom minskad befruktningstakt hos honor. En dos pa
100 ppm administrerad tillsammans med foda (uppskattad
exponering ca 2,4 ganger for buprenorfin vid en human dos pa
17,2 mg buprenorfin/naloxon baserat pa AUC, plasmanivaer av
naloxon var inte detekterbara hos ratta) hade ingen negativ effekt
pa fertiliteten hos honor.

En karcinogenicitetsstudie med buprenorfin/naloxon utférdes pa
ratta med doserna 7, 30 och 120 mg/kg/dag, med uppskattade
exponeringsmultipler pa 3 till 75 ganger, baserat pa en Zubsolv-
ekvivalent human daglig buprenorfindos om 11,4 mg sublingualt
berdknad pa mg/mz2 basis. Statistiskt signifikanta 6kningar av
incidensen for godartat testikulart interstitiellt (Leydigs)
celladenom observerades i alla dosgrupperna.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguala resoribletter

En 0,7 mg/0,18 mg sublingual resoriblett innehaller 0,7 mg
buprenorfin (som hydroklorid) och 0,18 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mq sublinguala resoribletter
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En 1,4 mg/0,36 mg sublingual resoriblett innehaller 1,4 mg
buprenorfin (som hydroklorid) och 0,36 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 2,9 mqg/0,71 mg sublinguala resoribletter

En 2,9 mg/0,71 mg sublingual resoriblett innehaller 2,9 mg
buprenorfin (som hydroklorid) och 0,71 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 5,7 mqg/1,4 mqg sublinguala resoribletter

En 5,7 mg/1,4 mg sublingual resoriblett innehaller 5,7 mg
buprenorfin (som hydroklorid) och 1,4 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mg sublinguala resoribletter

En 8,6 mg/2,1 mg sublingual resoriblett innehaller 8,6 mg
buprenorfin (som hydroklorid) och 2,1 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mg sublinguala resoribletter

En 11,4 mg/2,9 mg sublingual resoriblett innehaller 11,4 mg
buprenorfin (som hydroklorid) och 2,9 mg naloxon (som
hydrokloriddihydrat).

Forteckning 6ver hjalpamnen: Mannitol (E 421), citronsyra (E 330),
natriumcitrat (E 331), mikrokristallin cellulosa,
kroskarmellosnatrium, sukralos, levomentol, kolloidal vattenfri
kiseldioxid, natriumstearylfumarat

Blandbarhet

Ej relevant.
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Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
0,7 mg/0,18 mg
2 ar

1,4 mg/0,36 mg
4 ar

2,9 mqg/0,71 mg
3ar

5,7 mg/1l,4 mqg
4 ar

8,6 mqg/2,1 mq
4 ar

11,4 mqg/2,9 mqg
4 ar

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Sublingual resoriblett
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Zubsolv 0,7 mg/0,18 mg sublinguala resoribletter
En vit till benvit, oval resoriblett, langd 6,8 mm och bredd 4,0 mm,
markt med ”.7” pa ena sidan.

Zubsolv 1,4 mg/0,36 mqg sublinguala resoribletter
En vit till benvit, triangular resoriblett, bas 7,2 mm och hdjd
6,9 mm, markt med "1.4” pa ena sidan. .

Zubsolv 2,9 mqg/0,71 mqg sublinquala resoribletter
En vit till benvit, D-formad resoriblett, hojd 7,3 mm och bredd
5,65 mm, markt med "2.9” pa ena sidan.

Zubsolv 5,7 mqg/1,4 mqg sublinquala resoribletter
En vit till benvit, rund resoriblett, 7 mm i diameter, markt med
”5.7" pa ena sidan.

Zubsolv 8,6 mg/2,1 mqg sublinguala resoribletter
En vit till benvit, rombformad resoriblett, langd 9,5 mm och bredd
8,2 mm, markt med "8.6” pa ena sidan.

Zubsolv 11,4 mg/2,9 mqg sublinquala resoribletter
En vit till benvit, kapselformad resoriblett, langd 10,3 mm och
bredd 8,2 mm, markt med "11.4” pa ena sidan.

Forpackningsinformation

Resoriblett, sublingual 0,7 mg/0,18 mg vit till benvit, oval, langd
6,8 mm och bredd 4,0 mm, markt med ”.7” pa ena sidan

28 tablett(er) blister (fri prissattning), tillhandahalls ej
Resoriblett, sublingual 1,4 mg/0,36 mg vita, triangulara, bas 7,2
mm och héjd 6,9 mm, markta med "1,4” pa ena sidan
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7 tablett(er) blister, 157:62, F

28 tablett(er) blister, 493:48, F

Resoriblett, sublingual 11,4 mg/2,9 mqg vita, kapselformade, langd
10,3 mm och bredd 8,2 mm, markta med "11,4” pa ena sidan

7 tablett(er) blister, 532:93, F

28 tablett(er) blister, 1986:99, F

Resoriblett, sublingual 2,9 mg/0,71 mgqg vita, D-formade, hojd 7,3
mm och bredd 5,65 mm, markta med "2,9” pa ena sidan

7 tablett(er) blister, 226:14, F

28 tablett(er) blister, 764:82, F

Resoriblett, sublingual 5,7 mg/1,4 mg vita, runda, 7 mm i diameter,
markta med ”5,7” pa ena sidan

7 tablett(er) blister, 288:21, F

28 tablett(er) blister, 1010:69, F

Resoriblett, sublingual 8,6 mg/2,1 mgqg vita, rombformade, langd 9,5
mm och bredd 8,2 mm, markta med "8,6” pa ena sidan

7 tablett(er) blister, 409:45, F

28 tablett(er) blister, 1493:05, F
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