Sp. zn. sukls218768/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Libroxar 2 mg/0,5 mg sublingvalni tablety

Libroxar 8 mg/2 mg sublingvalni tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI"

Libroxar 2 mg/0,5 mg: Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 2 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 0,5 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Libroxar 8 mg/2 mg: Jedna sublingvalni tableta obsahuje buprenorphinum 8 mg (jako buprenorphini
hydrochloridum) a naloxonum 2 mg (jako naloxoni hydrochloridum dihydricum).

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Libroxar 2 mg/0,5 mg: Jedna sublingvalni tableta obsahuje 44 mg laktozy (jako monohydrat laktozy).
Libroxar 8 mg/2 mg: Jedna sublingvalni tableta obsahuje 175 mg laktozy (jako monohydrat laktdzy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Sublingvalni tableta
Libroxar 2 mg/0,5 mg: Bilé az nahnédlé hexagonalni bikonvexni tablety velikosti 6,5 mm, s
vyrazenym oznacenim ,,N2‘ na jedné stran¢.

Libroxar 8 mg/2 mg: Bilé az nahn&dlé hexagonalni bikonvexni tablety velikosti 10 mm, s vyrazenym
oznacenim ,,N8“ na jedné stran¢.

4, KLINICKE UDAJE

41 Terapeutické indikace

Substituéni 1é¢ba zavislosti na opioidech v ramci lékai'ské, socialni a psychologické péce. Uéelem
slozky naloxon je zabranit nespravnému intravendznimu pouZiti.

Lécba je urena pro uziti u dospélych a dospivajicich nad 15 let, ktefi souhlasili s 1é¢bou zavislosti.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Lécba musi byt provadéna pod dohledem 1ékare, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou zavislosti na opioidech /
se zavislosti na opioidy.

Opatreni pred indukci

Pted zahajenim 1écby ma byt stanoven typ zavislosti na opioidech (tj. dlouhodobé nebo kratkodobé
pusobici opioid), doba od posledniho uziti opioidu a stupeinl zavislosti na opioidu. Pro zabranéni
urychleni abstinen¢niho syndromu ma byt provedena indukce pouze kombinaci buprenorfin/naloxon
nebo buprenorfinem, kdyz jsou objektivni a jasné znamky abstinen¢niho syndromu ziejmé (jak



ukazuje napt. skore znacici nizky az stiedni odvykaci stav na schvalené stupnici odvykacich stavii
Clinical Opioid Withdrawal Scale; COWS).

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

o U pacientt uzivajicich methadon ma byt davka methadonu pted zahajenim 1éCby
kombinaci buprenorfin/naloxon sniZzena na maximaln¢ 30 mg/den. Pti zahajeni 1é¢by
kombinaci buprenorfin/naloxon ma byt zvdzen dlouhy biologicky polo¢as methadonu.
Prvni davka kombinace buprenorfin/naloxon ma byt uzita pouze v pfipad¢, kdyz se objevi
znamky abstinen¢niho syndromu, ale ne mén¢ nez 24 hodin po poslednim uziti
methadonu. Buprenorfin miize u pacientl zavislych na mehtadonu uspisit abstinencni
syndrom.

Déavkovani

Zahajeni léchy (indukce)

Doporucena zahajovaci davka u dospélych a dospivajicich nad 15 let je jedna az dv¢ tablety ptipravku
Libroxar 2 mg/0,5 mg. Dalsi davka jedna az dvé tablety pfipravku Libroxar 2 mg/0,5 mg mutize byt
podana prvni den v zavislosti na individudlnich potfebach pacienta.

Béhem zahajeni 1é¢by se doporuc¢uje kazdodenni dohled pti podavani davky pro zajisténi spravné
sublingvalni umisténi tablety a pro sledovani odpovédi pacienta na 1é¢bu jako navod pro Gi¢innou
titraci ddvky podle klinického ucinku.

Uprava davkovani a udrzovaci lécha

Po indukci 1é¢by prvni den mé byt pacient stabilizovany na udrzovaci ddvce béhem dalsich nékolika
dnti pomoci progresivni tipravy davky podle klinického ucinku u jednotlivého pacienta. Davka se
titruje v krocich po 2-8 mg buprenorfinu podle opakovaného hodnoceni klinického a psychologického
stavu pacienta a nema piekro¢it maximalni jednotlivou denni davku 24 mg buprenorfinu.

Nizsi nez denni davkovani

Po dosaZeni uspokojivé stabilizace mize byt frekvence podavani snizena na dvojnasobnou
individualné titrovanou denni davku podavanou obden. Napftiklad pacient stabilizovany na denni
davce 8 mg buprenorfinu muze dostavat 16 mg buprenorfinu obden bez podani davky v jinych dnech.
U nékterych pacientll maze byt frekvence podavani po dosazeni uspésné stabilizace snizena na
podavani 3krat tydné (naptiklad v pondéli, stiedu a patek). Pond€lni a stfedecni davka ma byt dvakrat
tak velka, nez je jednotlive titrovana denni davka a pate¢ni davka ma byt tfikrat tak velkd, nez je
jednotlive titrovana denni davka bez podani davky v jinych dnech. Avsak davka podana v jednom dni
nesmi prekroc€it 24 mg buprenorfinu. Pro pacienty vyzadujici titrovanou denni davku > 8 mg
buprenorfinu /den nemusi byt tento reZim vhodny.

Ukonceni lécby

Po dosazeni uspokojivé stabilizace, a pokud pacient souhlasi, mtize byt davka postupné redukovana na
nizsi udrzovaci davku; v n€kterych ptiznivych piipadech miize byt 1é€ba pieruSena. Skutecnost, Ze
sublingvalni tablety jsou k dispozici v davkach 2 mg/0,5 mg a 8 mg/2 mg, umoziuje titraci smérem k
niz§im davkam. U pacientq, ktefi mohou vyzadovat niz$i ddvku buprenorfinu, mohou byt pouzity
sublingvalni tablety obsahujici 0,4 mg buprenorfinu. Po ukonceni 1é¢by maji byt pacienti sledovani
vzhledem k potencialnimu riziku relapsu.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
Bezpecnost a ucinnost kombinace buprenorfin/naloxon u starsich pacientt nad 65 let nebyla
stanovena. Neni mozné doporucit zadné davkovani.

Porucha funkce jater



Pred zahajenim 1é¢by se doporucuje provést jaterni testy a zdokumentovat stav s ohledem na virovou
hepatitidu. U pacientt, ktefi maji pozitivni vysledky na virovou hepatitidu, pfi sou¢asném uzivani
1é¢ivych piipravki (viz bod 4.5) a/nebo pfi stavajici poruse funkce jater, je zvysené riziko urychleni
poskozeni jater. Je doporucené pravidelné sledovani funkce jater (viz bod 4.4).

Obe¢ 1éc¢ivé latky piipravku Libroxar buprenorfin a naloxon jsou rozsahle metabolizovany v jatrech a u
pacientl se stfedn¢ tézkou az tézkou poruchou funkce jater byly zjistény vyssi plasmatické hladiny u
obou latek buprenorfinu i naloxonu. U pacientl musi byt sledovany znamky a piiznaky vyvolané
vysazenim opioidi, toxicitou nebo pfedavkovanim zptisobenym zvySenymi hladinami naloxonu
a/nebo buprenorfinu.

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

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani kombinace buprenorfin/naloxon neni nutna u pacientt s poruchou funkce ledvin.
Pfi davkovani u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) je
doporucena opatrnost (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a G¢innost kombinace buprenorfin/naloxon u déti do 15 let nebyly stanoveny. Nejsou k
dispozici zadné udaje.

Zpusob podani
Lékati musi varovat pacienty, ze sublingvalni podani je jedinou ¢innou a bezpecnou cestou podani

tohoto 1é¢ivého ptipravku (viz bod 4.4). Tableta ma byt vlozena pod jazyk, kde se nechd tplné
rozpustit. Pacienti nemaji polykat nebo konzumovat jidlo nebo napoje, dokud se tableta tplné
nerozpusti.

Davka se sklada z nekolika tablet odliSnych sil, které mohou byt uzivany vSechny najednou nebo ve
dvou rozdélenych davkach; druha davka se uziva ihned po rozpusténi prvni davky.

4.3 Kontraindikace

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

Té&zka porucha funkce jater

Akutni alkoholismus nebo delirium tremens.

Soucasné podavani antagonistti opioidd (naltrexon, nalmefen) pro 1é¢bu zavislosti na alkoholu
nebo opioidech.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nespravné pouziti, zneuziti a nevhodné pouziti

Buprenorfin miize byt nespravné pouzit, zneuzit podobnym zpusobem jako opioidy, legaln¢€ nebo
nelegalné. Urcita rizika nespravného pouziti a zneuziti zahrnuji ptredavkovani, rozsifeni virovych nebo
lokalizovanych a systémovych infekci pfenasenych krevni cestou, utlum dychéani a poskozeni jater.
Nespravné pouziti buprenorfinu jinou osobou nez pacientem, ktery jej potiebuje, predstavuje dalsi
riziko novych jedincl se zavislosti uzivajicich buprenorfin jako primarni zneuzivanou drogu a miize se
vyskytnout, pokud je 1€k distribuovan pro nelegalni pouziti ptimo nebo pacientem nebo pokud neni
1é¢ivy ptipravek zabezpecen proti kradezi.

Neni-li 1é¢ba kombinaci buprenorfin/naloxon optimalni, mize podpofit nespravné pouzivani ptipravku
pacientem, coz muze vést k pteddvkovani nebo vysazeni 1éby. Pacient, ktery je poddavkovan



kombinaci buprenorfin/naloxon, mtize v reakci na nekontrolované abstinen¢ni pfiznaky pokracovat v
jejich samoléébé pomoci opioidd, alkoholu nebo dalSich sedativ-hypnotik, jako jsou benzodiazepiny.

Pro minimalizaci rizika nespravného a nevhodného pouziti a zneuziti maji I€kaii pfijmout prislusna
opatfeni pfi predepisovani a vydeji buprenorfinu, jako je nepfedepisovani vice baleni v ¢asné fazi
1écby a navstévy pro sledovani pacienta s klinickym monitorovanim, které je vhodné pro potieby
pacienta.

Kombinace buprenorfinu a naloxonu v pfipravku Libroxar je uréena pro zabranéni nespravnému
pouziti a zneuZiti buprenorfinu. Ocekava se, Ze intravendzni nebo intranazalni nespravné pouziti
piipravku Libroxar bude méné pravdépodobné nez u samotného buprenorfinu, protoze naloxon v
ptipravku Libroxar mtize vyvolat abstinen¢ni piiznaky u jedinct zavislych na heroinu, methadonu
nebo jinych opioidnich agonistech.

Respiracni deprese

Bylo hlaSeno nékolik pfipadd umrti v disledku respiracni deprese, zejména pii podani buprenorfinu v
kombinaci s benzodiazepiny (viz bod 4.5) nebo pokud nebyl buprenorfin uzivan tak, jak je
predepsano. Umrti byla také hlagena v souvislosti se sou¢asnym podavanim buprenorfinu a dalgich
tlumivych latek, jako jsou alkohol nebo jiné opioidy. Pokud je buprenorfin poddvan nékterym
jedinctim bez zavislosti na opioidech, kteti nejsou tolerantni k a¢inktim opioidti, mize potencialné
dojit k vyskytu fatalni respira¢ni deprese.

Tento piipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u astmatu nebo respiracni insuficience (napt. chronicka
obstrukéni plicni nemoc, cor pulmonale, snizena respiracni rezerva, hypoxie, hyperkapnie, jiz
existujici utlum dychani nebo kyfoskolidza (zakiiveni patete vedouci k potencialni dusnosti).

Kombinace buprenorfin/naloxon mize v pfipadé nahodného nebo tmysiného poziti zplisobit vaznou,
mozna fatalni, respiracni depresi u déti a osob bez zavislosti. Pacienti musi byt upozornéni, aby blistr
ukladali na bezpeéné misto, nikdy jej neotvirali v pfedstihu a uchovavali mimo dosah déti a dalSich
¢lenti doméacnosti a také na to, aby tento pfipravek neuzivali pted détmi. V piipad¢ nahodného poziti
nebo pii podezieni na poziti je tieba ihned kontaktovat pohotovost.

Tlumivy uéinek na CNS
Kombinace buprenorfin/naloxon mize vyvolat ospalost, zvlasté pokud je uzivana v kombinaci s
alkoholem nebo latkami tlumicimi centralni nervovy systém (jako jsou trankvilizéry, sedativa nebo

hypnotika) (viz bod 4.5).

Zavislost

Buprenorfin je ¢astecny agonista p(mi)-opiatového receptoru a chronické podavani vyvolava zavislost
opioidniho typu. Studie u zvitat a rovnéz klinické zkusenosti prokazaly, Ze buprenorfin mtize vyvolat
zavislost, ale na niz§i Grovni nez plny agonista, napt. morfin.

Néhl¢ vysazeni 1écby neni doporuceno, protoze mize vést k abstinen¢nimu syndromu, ktery mize mit
opozdeény nastup.

Hepatitida a poruchy jaternich funkci

Byly hlaseny ptipady akutniho poskozeni jater u osob zavislych na opioidech v klinickych studiich a v
postmarketingovych hlasenich o nezadoucich uc¢incich. Spektrum abnormalit se pohybovalo od
prechodnych asymptomatickych elevaci jaternich aminotransferaz az k ptipadiim hlaseni selhani jater,
nekrdzy jater, hepatorenalniho syndromu, hepatalni encefalopatie a imrti. V mnoha pfipadech mize
mit pfitomné jiz existujici mitochondrialni poskozeni (genetické onemocnéni, abnormality jaternich
enzymd, infekce virem hepatitidy B nebo C, zneuzivani alkoholu, anorexie, soucasné uzivani jinych
potencialné hepatotoxickych 1ékl1) a pokracovani v injekéni aplikaci Iéku mtize mit kauzalni nebo
pomocnou roli. Tyto vychozi faktory musi byt zvazeny pted predepsanim a v prubéhu 1é¢by
kombinaci buprenorfin/naloxon.




V ptipadé podezieni na ptipad jaterniho poSkozeni se vyZaduji dalsi biologicka a etiologicka
vyhodnoceni. Podle vysledkil miiZe byt ptipravek opatrné vysazen tak, aby se pfedeslo abstinenénim
priznakdm a op€tovné drogové zavislosti. Pokud se v 1€¢bé pokracuje, je nutno peclivé sledovat jaterni
funkce.

Urychleni abstinenéniho syndromu

Pii zahajeni 1écby kombinaci buprenorfin/naloxon si musi byt 1ékat védom castecného agonistického
profilu buprenorfinu, ktery mtze urychlit abstinen¢ni syndrom u nemocnych zavislych na opioidech,
zvlaste je-li podavan za méné nez za 6 hodin po posledni davce heroinu nebo jiného kratkodobée
pusobiciho opioidu nebo je-li podavan za méné nez 24 hodin po posledni davce methadonu. Pacienti
maji byt béhem pievadéni z buprenorfinu nebo methadonu na kombinaci buprenorfin/naloxon peclivé
sledovani, protoze byly hlaSeny ptiznaky abstinencniho syndromu. Pro zabranéni urychleni
abstinen¢niho syndromu ma byt provedena indukce pouze kombinaci buprenorfin/naloxon, kdyz jsou
objektivni a jasné znamky abstinen¢niho syndromu ziejmé (viz bod 4.2).

Abstinencni ptiznaky mohou také souviset se suboptimdlnim davkovanim.

Porucha funkce jater

Uginek poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenorfinu a naloxonu byla hodnocena v
postmarketingové studii. Vzhledem k tomu, Ze buprenorfin a naloxon jsou rozsahle metabolizovany,
byly zjistény vyssi plazmatické hladiny buprenorfinu a naloxonu u pacientd se stfedn¢ tézkou a tézkou
poruchou funkce jater po podani jedné davky. U pacientd musi byt sledovany znamky a ptiznaky
vyvolané vysazenim opioidi, toxicitou nebo pfedavkovanim zplisobenym zvySenymi hladinami
naloxonu a/nebo buprenorfinu. Piipravek Libroxar musi byt uZivan s opatrnosti u pacientd se stfedné
tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.3 a 5.2). Uzivani buprenorfinu/naloxonu je kontraindikovano
u pacientt s tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Renalni eliminace miZe byt prodlouzena, protoze 30 % podané davky se vylucuje ledvinami. U
pacientil s poruchou funkce ledvin dochdzi ke kumulaci metabolitl buprenorfinu. Proto se u pacientt s
tézkou poruchou funkce ledvin doporucuje opatrnost pii davkovani (clearance kreatininu <30 ml/min)
(viz body 4.2 2 5.2).

Pouziti u dospivajicich (ve véku 15 az < 18 let)
Vzhledem k nedostatku tidajii u dospivajicich (ve véku 15 az < 18 let) maji byt pacienti v této vékové
skupiné pecliveji béhem lécby sledovani.

Inhibitory CYP 3A

Léky, které inhibuji enzym CYP3 A4, mohou vést ke zvyseni koncentraci buprenorfinu. Mtze byt
nutné snizeni davky kombinace buprenorfin/naloxon. U pacienttl, ktefi jsou jiz IéCeni inhibitory
CYP3A4, ma byt davka kombinace buprenorfin/naloxon peclive titrovana, protoze snizena davka
muze byt u t€chto pacienti dostacujici (viz bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

Soubézné podavani pripravku Libroxar a dalsich serotonergnich latek, napf. inhibitora MAO,
selektivnich inhibitorl zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitor zpétného vychytavani
serotoninu a norepinefrinu (SNRI) nebo tricyklickych antidepresiv, miize vést k serotoninovému
syndromu, coZ je potencialn¢ zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.5).

Pokud je soub&zna 1é¢ba dalsimi serotonergnimi latkami klinicky opodstatnéna, doporucuje se
pacienta peclivé sledovat, a to zejména pti zahdjeni 1éby a zvyseni davky.

Symptomy serotoninového syndromu mohou zahrnovat zmény dusevniho stavu, autonomni
nestabilitu, neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

V piipadé podezieni na serotoninovy syndrom je tfeba v zavislosti na zdvaznosti symptomu zvazit
snizeni davky nebo pieruseni 1éCby.



Poruchy dychani spojené se spankem

Opioidy mohou zpiisobovat poruchy dychani spojené se spankem véetné centralni spankové apnoe
(CSA) a hypoxemie spojené se spankem. PouZzivani opioidii zvysuje riziko CSA v zavislosti na davce.
Je tieba zvazit snizeni celkové davky opioidii u pacientd, u nichZ se projevuje CSA.

Obecna varovani tykajici se podavani opioidd
Opioidy mohou vyvolat ortostatickou hypotenzi u ambulantn¢ 1é¢enych pacientu.

Opioidy mohou zvysit tlak mozkomisniho moku, coz mtize zpusobit zachvaty kiec¢i, proto maji byt
opioidy pouzivany s opatrnosti u pacientli s irazem hlavy, intrakranialnimi 1ézemi, ¢i za jinych
okolnosti, kdy miize dojit ke zvySeni tlaku mozkomisniho moku, nebo u pacientii se zachvaty v
anamnéze.

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

Opioidy indukovana midza, zmény na tirovni védomi nebo zmény ve vnimani bolesti jako pfiznaku
onemocnéni mohou interferovat se schopnosti pacienta vyhodnotit svtij stav nebo ztizit diagnézu ¢i
zasttit klinicky prubeéh soubézného onemocnéni.

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

U opioidt bylo prokazano, ze zvysuji tlak ve zlucovodu, a maji byt pouzivany s opatrnosti u pacienti s
dysfunkci zlu€ovych cest.

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

Soubézné uzivani inhibitorti monoaminooxidazy (IMAQ) mize vyvolat zvyseni u¢inkti opioidd, a to
na zakladé zkusSenosti s morfinem (viz bod 4.5).

Libroxar obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pripravek Libroxar nema byt uzivan spole¢n¢ s:
o alkoholickymi napoji nebo léky obsahujicimi alkohol, protoze alkohol zvySuje sedativni ucinek
buprenorfinu (viz bod 4.7).

Piipravek Libroxar ma byt uzivan s opatrnosti, je-li podavan spolecné s:

e benzodiazepiny: Tato kombinace miize vést k imrti v diisledku respiracni deprese centralniho
puvodu. Proto musi byt davky omezeny a této kombinaci je nutné se vyhnout v pfipadech rizika
zneuzivani. Pacienti maji byt varovani, Ze je extrémné nebezpecné uzivat nepredepsané
benzodiazepiny pfi uzivani tohoto pfipravku a maji byt upozornéni, aby pouzivali s opatrnosti
benzodiazepiny soucasné s timto piipravkem pouze podle doporuceni svého 1ékate (viz bod 4.4.).

e ostatnimi léky s tlumicimi G¢inky na centralni nervovy systém, ostatni opioidni derivaty (napf.
methadon, analgetika a antitusika), néktera antidepresiva, sedativni antagonisté Hi-receptord,
barbituraty, anxiolytika jind nez benzodiazepiny, neuroleptika, klonidin a pfibuzné latky: tyto
kombinace zvySuji Gtlum centralniho nervového systému. SniZzena pozornost muze zvysit riziko
pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroju.

o Krom¢ toho dosaZeni adekvatni analgezie muze byt obtizné pii podavani Gplnych opioidnich
agonistli u pacientl uzivajicich kombinaci buprenorfin/naloxon. Z tohoto diivodu existuje riziko



potencialniho pfedavkovani Gplnym agonistou, a to zejména pii pokusu o piekonani ¢aste¢ného
agonistického t¢inku buprenorfinu, nebo pokud klesa hladina buprenorfinu v plazme.

e Naltrexon a nalmefen jsou antagonisty opioidd, které mohou blokovat farmakologické ucinky
buprenorfinu. Soucasné podavani béhem lécby buprenorfinem/naloxonem je kontraindikovano
vzhledem k potencialné nebezpecné interakci, ktera mtze urychlit ndhly nastup dlouhych a
intenzivnich opioidnich abstinen¢nich ptiznakt (viz bod 4.3).

e inhibitory CYP3AA4: studie interakce buprenorfinu s ketokonazolem (G¢innym inhibitorem
CYP3A4) ukazaly zvysené Cmaxa AUC (plocha pod kiivkou) buprenorfinu (pfiblizné o 50 %,
respektive 70 %) a v mensi mife norbuprenorfinu. Pacienti uzivajici piipravek Libroxar maji byt
peclivé monitorovani a v piipadé, Ze uzivaji G€inné inhibitory CYP3A4 (napf. inhibitory proteazy
jako ritonavir, nelfinavir nebo indinavir, nebo azolova antimykotika jako ketokonazol, nebo
itrakonazol, makrolidova antibiotika), mtize byt Zadouci snizeni davky.

e induktory CYP3A4: soucasné uzivani induktortt CYP3A4 s buprenorfinem mize snizovat
plazmatické koncentrace buprenorfinu, coz mize vést k suboptimalni 1é¢be zavislosti na opioidech
buprenorfinem. Doporucuje se, aby pacienti lé¢eni kombinaci buprenorfin/naloxon byli peclive
monitorovani, pokud jsou jim té€Z soubézné podavany induktory (napt. fenobarbital,
karbamazepin, fenytoin, rifampicin). Davka buprenorfinu nebo induktoru CYP3A4 mize
vyzadovat odpovidajici upravu.

e soucasné uzivani inhibitori monoaminooxidazy (IMAO) mtze vyvolat zvySeni t€inkii opioidd, a
to na zakladé zkusenosti s morfinem.

e serotonergnimi [éCivymi latkami: napt. inhibitory MAO, selektivnimi inhibitory zpé&tného
vychytavani serotoninu (SSRI), inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a norepinefrinu
(SNRI) nebo tricyklickymi antidepresivy, nebot’ dochazi ke zvyseni rizika serotoninového
syndromu, coZ je potencialng zivot ohrozujici onemocnéni (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Nejsou k dispozici zadné odpovidajici udaje o pouziti pfipravku Libroxar u téhotnych Zen. Studie na
zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé.

Ke konci t€hotenstvi mize buprenorfin indukovat Gitlum dychani u novorozence i po kratké dobé
podavani. Dlouhodobé podavani buprenorfinu béhem poslednich téi mésici t¢hotenstvi muze vyvolat
abstinencni syndrom u novorozence (napft. hypertonie, tfes novorozence, neklid novorozence,
myoklonus nebo kiece). Syndrom se objevuje obvykle se zpozdénim nékolik hodin az nékolik dnti po
porodu.

Vzhledem k dlouhému polocasu buprenorfinu ma byt na konci t€¢hotenstvi zvazeno, monitorovani
novorozence po dobu nékolika dnil, aby se zabranilo riziku respira¢ni deprese nebo abstinen¢niho
syndromu u novorozencil.

Kromé toho méa uzivani buprenorfinu/naloxonu béhem téhotenstvi posoudit 1ékar.
Buprenorfin/naloxon ma byt pouzivan béhem téhotenstvi pouze, pokud potencialni ptfinos 1éCby
prevazi potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda naloxon piechdzi do matefského mléka. Buprenorfin a jeho metabolity jsou
vylu¢ovany do matetského mléka u cloveka. Bylo zjisténo, Ze u potkant inhibuje buprenorfin kojeni.
Proto ma byt kojeni v priibehu 1écby ptipravkem Libroxar pteruseno.



Fertilita

Studie na zvifatech prokazaly snizeni fertility u samic pfi vysokych davkach (systémova expozice >
2,4nasobek expozice u cloveka pii maximalni doporucené davee 24 mg buprenorfinu, podle AUC).
Viz bod 5.3.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace buprenorfin/naloxon ma maly az stiedni vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje,
pokud je podavana pacientim zavislym na opioidech. Tento piipravek mize vyvolat ospalost, zavrat
nebo poruchu mysleni, zvlasté pti zahajeni a Gprave 1é€by. Pokud je uzivan spolu s alkoholem nebo
l1éky tlumicimi centralni nervovy systém, muze dojit k zesileni u€inku (viz body 4.4 a 4.5).

Pacienti maji byt upozornéni ohledn¢ fizeni nebo obsluhy nebezpecnych strojii v ptipade, ze
kombinace buprenorfin/naloxon mtze ovlivnit jejich schopnost provadét takovéto aktivity.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Mezi nejcastejsi nezadouci u€inky ve vztahu k 16€bé, které byly hlaSeny beéhem pivotnich klinickych
hodnoceni, pattily zacpa a ptiznaky, které bézn¢€ souvisely s abstinenci (napf. nespavost, bolest hlavy,
nauzea, nadmérné poceni a bolest). Néktera hlaseni zachvatu, zvraceni, prijmu a zvySenych hodnot
jaternich testl byla povazovana za zavazna.

Nezadouci u¢inky uvedené v tabulce

Tabulka 1 shrnuje nezadouci u¢inky hlaSené v pivotnich klinickych hodnocenich, ve kterych byly

nezadouci ucinky hlaseny u 342 ze 472 pacient (72,5 %)

Frekvence moznych nezddoucich ucinkli uvedenych nize jsou definované podle nésledujicich
konvenci: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), neni

znamo (z dostupnych udaji nelze urdit).

Tabulka 1: Nezadouci uc¢inky souvisejici s 1é¢bou zaznamenané v klinickych hodnocenich a
postmarketingovych sledovanich pacientii s kombinaci buprenorfin/naloxon

Tridy organovych | Velmi asté Casté Méné Casté Neni znamo
systémi
Infekce a infestace Chtipka Infekce mocového
Infekce ustroji
Faryngitida Vaginalni infekce
Rinitida
Poruchy krve a Anemie
lymfatického Leukocytoza
systému Leukopenie
Lymfadenopatie
Trombocytopenie
Poruchy Hypersenzitivita Anafylakticky
imunitniho Sok
systému
Poruchy SniZena chut k
metabolismu a jidlu
VyZivy Hyperglykemie
Hyperlipidemie
Hypoglykemie
Psychiatrické Insomnie Uzkost Abnormalni sny Halucinace
poruchy Deprese Agitovanost




Snizeni libida

Apatie

Nervozita Depersonalizace
Abnormalni Drogova zavislost
mysleni Euforie
Hostilita
Poruchy Bolest hlavy Migréna Amnézie Hepatalni
nervového Zavraté Hyperkineze encefalopatie
systému Hypertonie Zachvaty Synkopa
Parestezie Porucha feci
Somnolence Ttes
Poruchy oka Amblyopie Konjunktivitida
Porucha tvorby Mibza
slz
Poruchy ucha a Zavraté
labyrintu
Srde¢ni poruchy Angina pectoris
Bradykardie
Infarkt myokardu
Palpitace
Tachykardie
Cévni poruchy Hypertenze Hypotenze Ortostaticka
Vazodilatace hypotenze
Respira¢ni, hrudni Kasel Astma Bronchospasmus
a mediastinalni Dyspnoe Respiraéni
poruchy Zivani deprese
Gastrointestinalni | Zacpa Bolest biicha Viedy v ustech
poruchy Nauzea Prijem Zména zbarveni
Dyspepsie jazyka
Nadymani
Zvraceni
Poruchy jater a Hepatitida
zluCovych cest Akutni hepatitida
Zloutenka
Jaterni nekroza
Hepatorenalni
syndrom
Poruchy kiize a Nadmeérmé Svédeéni Akné Angioedém
podkozni tkané poceni Vyrazka Alopecie
Kopftivka Exfoliativni
dermatitida
Sucha kize
Kozni uzlik
Poruchy kosterni a Bolest zad Artritida
svalové soustavy a Artralgie
pojivove tkané Svalové spasmy
Myalgie
Poruchy ledvin a Abnormality Albuminurie
mocovych cest moci Dysurie
Hematurie
Nefrolitiaza
Retence moci
Poruchy Erektilni Amenorea
reproduk¢niho dysfunkce Porucha ejakulace
systému a prsu Menoragie




Metroragie

Celkové poruchy a | Abstinen¢ni Astenie Hypotermie Neonatalni
reakce v misté syndrom Bolest na hrudi abstinen¢ni
aplikace Zimnice syndrom (viz bod
Horecka 4.6)
Malatnost
Bolest
Periferni edém
VySetteni Abnormalni testy | Zvyseni hladiny Zvyseni hladin
funkce jater kreatininu v krvi aminotransferaz
Snizeni t¢lesné
hmotnosti
Poranéni, otravy a Uraz Upal
proceduralni
komplikace

Popis dalSich vybranych nezadoucich u€inkl pozorovanych v postmarketingové fazi

V ptipadech intravendzniho zneuziti 1éku byly nékteré nezadouci ucinky pripisovany spise zneuziti
nez 1éCivému pripravku a zahrnuji lokalni reakce, nékdy septické (absces, celulitida), a potencialné
z&vaznou akutni hepatitidu a byly hléSen dalsi akutni infekce, jako jsou pneumonie, endokarditida (viz
bod 4.4).

U pacientl s vyraznou drogovou zavislosti mize tvodni podani buprenorfinu vyvolavat obdobné
abstinenc¢ni ptiznaky, jaké jsou spojeny s podavanim naloxonu (viz body 4.2 a 4.4.).

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv, Srobarova 48, 100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Symptomy

Hlavnim symptomem vyzadujicim intervenci je respiracni deprese, ktera je disledkem utlumu
centralniho nervového systému a ktera muze vést k respiracni zastavé a imrti. Mezi znamky
predavkovani mohou rovnéz pattit somnolence, amblyopie, midza, hypotenze, nauzea, zvraceni a/nebo
poruchy feci.

Lécba

Je tfeba provést obecnou podpiirnou terapii, véetné peclivého sledovani respiracnich a srde¢nich
funkci pacienta. Je tieba provést symptomatickou terapii respira¢ni deprese s naslednou standardni
intenzivni péci. Musi byt zajiSténa prichodnost dychacich cest pacienta a asistovand nebo
kontrolovana ventilace. Pacient ma byt pfemistén tam, kde je k dispozici kompletni vybaveni pro
resuscitaci.

Jestlize pacient zvraci, je nutné se preventivné postarat, aby neaspiroval zvratky.

Doporucuje se pouzit antagonistu opioidu (napt. naloxon), 1 kdyZ miize mit mirny vliv na
zvraceni respira¢nich symptomu buprenorfinu ve srovnani s jeho uc¢inky na plné agonisty opioidu.

Pokud se stanovuje délka 1é¢by a pokud je nutny 1ékarsky dohled pii 16¢bé predavkovani, je tieba vzit
v uvahu dlouh¢ trvani uc¢inku buprenorfinu v pfipad¢, Ze je pouzivan naxolon. Naloxon lze odstranit
rychleji nez buprenorfin, ¢imz je umoznén navrat predchozich kontrolovanych ptiznakt predavkovani
buprenorfinem, takze pokrac¢ujici infuze mohou byt nezbytné.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pokud infuze neni mozna, mize byt nutné opakované davkovani naloxonu. Po¢ate¢ni davky naloxonu
mohou dosahovat aZz 2 mg a mohou se opakovat kazdé 2-3 minuty az do dosaZeni uspokojivé
odpoveédi, ale nema se piekrocCit zahajovaci davka 10 mg. Rychlost probihajici intravendzni infuze ma
byt titrovana podle reakce pacienta.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Jina 1é¢iva nervového systému, 1é¢iva k terapii zavislosti na opioidech,
ATC koéd: NO7BCS1.

Mechanismus t¢inku

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

Efekt stropu opioidnich agonistl byl pozorovan v pribéhu klinickych farmakologickych studii u osob
zévislych na opioidech.

Naloxon je antagonista p-opioidnich receptort. Pii peroralnim nebo sublingvalnim podani v
obvyklych davkach u pacientti s opioidnim abstinenénim syndromem vykazuje naloxon maly nebo
zadny farmakologicky ucinek, protoze podléha témer uplné efektu prvniho prachodu. Ovsem pfti
intravenoznim podani jedinclim se zavislosti na opioidech ptitomnost naloxonu v pifipravku Libroxar
vyvolava vyrazny opioidni antagonisticky ti¢inek a abstinenéni syndrom, ¢imz zabraiuje zneuziti
intravenoznim podani.

Klinick4 ti¢innost

Udaje o u¢innosti a bezpe¢nosti buprenorfinu/naloxonu jsou primarné ziskany z jednoleté klinické
studie, ktera zahrnovala 4tydenni randomizované dvojité zaslepené srovnani kombinace
buprenorfin/naloxon, buprenorfinu a placeba, s naslednou 48tydenni bezpe¢nostni studii s kombinaci
buprenorfin/naloxon. V této studii bylo 326 subjektl zavislych na heroinu nadhodné pfifazeno do
skupiny uzivajici bud’ kombinaci buprenorfin/naloxon v davce 16 mg denn€, buprenorfin v davce 16
mg denné nebo placebo. Davkovani u subjektti randomizovanych do jedné ze skupin, ve které uzivaly
aktivni 1é¢bu, bylo zahajeno v den 1 tabletami 8 mg buprenorfinu s naslednym podavanim 16 mg (dvé
tablety po 8 mg) buprenorfinu v den 2. V den 3 byly subjekty randomizované do skupiny, ve které
dostavaly kombinaci buprenorfin/naloxon, pfevedeny na kombinovanou tabletu. Subjekty
navstévovaly kliniku denné (pond¢li az patek) pro hodnoceni davkovani a uc¢innosti. Davky, které
subjekty uzivaly doma, byly poskytovany na vikendy. Primarni srovnani studie melo hodnotit G¢innost
buprenorfinu a kombinace buprenorfin/naloxon jednotlivé oproti placebu.

Procento vzorkli moci odebiranych tiikrat tydné, které bylo negativni na opioidy pozité mimo studii,
bylo statisticky vys§i u srovnani buprenorfin/naloxon versus placebo (p < 0,0001) i buprenorfin versus
placebo p < 0,0001).

Ve dvojité zaslepené, dvojité maskované (double-dummy) studii u paralelnich skupin srovnavajici
alkoholovy roztok buprenorfinu proti plné agonistické aktivni kontrole bylo 162 subjekti
randomizovano do skupiny alkoholového sublingvalniho roztoku buprenorfinu v davce 8§ mg/den
(davka, ktera je zhruba srovnatelna s davkou 12 mg/den kombinace buprenorfin/naloxon) nebo do
skupiny, kde dostavaly dv¢ relativné nizké davky aktivni kontroly, z nichZ jedna byla dostate¢né
nizka, aby slouzila jako alternativa placeba, v priibéhu 3 az 10denni indukéni faze, 16tydenni
udrzovaci faze a 7tydenni detoxifikaéni faze. Buprenorfin byl titrovan na udrzovaci davku do dne 3;
davky aktivni kontroly byly titrovany postupné. Na zakladé udrzeni v 1é¢bé a procenta vzorkt krve
odebiranych tfikrat tydné, které byly negativni na opioidy neuzivané ve studii, byl buprenorfin
ucinnéjsi nez nizka davka kontroly v udrzeni jedinct zavislych a heroinu v 1é€bé a ve sniZeni jejich



uzivani opioida v prabéhu 16¢by. Uinnost buprenorfinu v davece 8 mg denné byla podobna jako u
sttedn¢ silné aktivni kontrolni davky, ale ekvivalence nebyla prokazana.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Buprenorfin

Absorpce
Pti perordlnim podéani prochéazi buprenorfin pfeménou pii prvnim metabolismu, N-dealkylaci a
glukurokonjugaci v tenkém stfevu a jatrech. Peroralni podavani tohoto 1éku neni proto vhodné.

Maximdlni plasmatické koncentrace jsou dosazeny béhem 90 minut po sublingvalnim podéni.
Plasmatické hladiny buprenorfinu se zvysuji se sublingvalni davkou kombinace buprenorfin/naloxon.
Cmax1 AUC buprenorfinu se zvySovaly se zvySenim davky (v rozmezi 4-16 mg), ackoli zvySeni bylo
nizsi nez timérné davce.

Farmakokineticky
parametr

Buprenorfin 4 mg

Buprenorfin 8 mg

Buprenorfin 16 mg

Cmax ng/ml 1.84 (39) 3.0 (51) 5.95 (38)
AUCo.48 12.52 (35) 20.22 (43) 34.89 (33)
hodina ng/ml

Distribuce
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Biotransformace a eliminace

Buprenorfin je metabolizovan v procesu 14-N-dealkylace a konjugace piivodni molekuly a
dealkylovaného metabolitu s kyselinou glukuronovou. Vysledky klinickych studii potvrzuji, ze
CYP3A4 je zodpovédny za N-dealkylaci buprenorfinu. N-dealkybuprenorfin je p-opioidni agonista s
jen slabou vlastni aktivitou.

Eliminace buprenorfinu ma bi- nebo triexponencialni charakter, s primérnym elimina¢nim polo¢asem
v trvani 32 hodin. Buprenorfin se vylucuje prevazné ve stolici prostfednictvim zlu¢ové exkrece
metabolitl konjugovanych s kyselinou glukuronovou (70 %); zbytek se vylucuje mo¢i.

Naloxon

Absorpce a distribuce

Po intravendznim podani se naloxon rychle distribuuje (distribuc¢ni polocas je ptiblizné 4 minuty). Po
peroralnim podani je naloxon stézi detekovatelny v plasmé; po podani kombinace buprenorfin/naloxon
sublingvalné jsou plasmatické koncentrace naloxonu nizké a rychle klesaji.

Biotransformace
Lécivy ptipravek je metabolizovan v jatrech, primarné v procesu konjugace s kyselinou glukuronovou
a je vylu¢ovan v moc¢i. Naloxon ma primérny eliminacni poloc¢as z plasmy 1,2 hodiny.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
U star$ich pacientii nejsou k dispozici zadné farmakokinetické tidaje.

Porucha funkce ledvin

Eliminace ledvinami hraje relativné malou roli (asi 30 %) v celkové clearance kombinace
buprenorfin/naloxon. Neni vyZadovana zadna Uprava davkovani na zékladé funkce ledvin, ale pfi
davkovani u subjektd s t€Zkou poruchou funkce ledvin je doporucovana opatrnost (viz bod 4.3).



Porucha funkce jater
Efekt poruchy funkce jater na farmakokinetiku buprenofinu a naloxonu byl hodnocen v
postmarketingové studii.

Tabulka 3 shrnuje vysledky klinického hodnoceni, ve kterém byla stanovena expozice po podani jedné
davky ptipravku Libroxar 2,0 / 0,5 mg (buprenorfin/naloxon) sublingvalni tableta u zdravych jedinct a
u pacientti s poruchou funkce jater.

Tabulka 3. Vliv poruchy funkce jater na farmakokinetické parametry buprenorfinu a naloxonu po
podani kombinace buprenorfinu a naloxonu (zména oproti zdravym jedinctim)
PK parametr Lehka porucha Sti‘edné tézka Tézka porucha
funkce jater porucha funkce jater funkce jater
(Child-Pugh tiida A) | (Child-Pugh tiida B) | (Child-Pugh tiida C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfin
Crnax 1,2krat vyssi 1,1krat vyssi -1,7krat vyssi
AUC st Podobn¢ jako kontrola | 1,6krat vyssi 2,8krat vyssi
Naloxon
Crax Podobné jako kontrola | 2,7krat vyssi 11,3krat vyssi
AUCast 0,2krat vyssi 3,2krat vyssi 14,0krat vyssi

Celkove lze fici, ze expozice buprenorfinu v plazmé se zvysila piiblizn¢ 3krat u pacientd s téZkou
poruchou funkce jater, zatimco expozice naloxonu v plazme se zvysila 14krat u pacientl s t€Zkou
poruchou funkce jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Kombinace buprenorfinu a naloxonu byla hodnocena ve studiich toxicity akutni a opakované davky
(az 90 dnti u potkanit) na zvitatech. Nebylo pozorovano zadné synergické zesileni toxicity. Nezadouci
ucinky vychazely ze znamé farmakologické aktivity opioidnich agonist a/nebo antagonistt.

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

Reprodukeni studie u peroralniho podavani buprenorfinu: naloxonu (v poméru 1:1) ukazaly, ze
embryonalni letalita se objevila u potkan v pfitomnosti maternalni toxicity pii vSech davkach.
Nejnizsi hodnocena davka predstavovala jednondsobnou expozici pro buprenorfin a pétindsobnou pro
naloxon pii maximalni terapeutické davce u ¢lovéka vypoctené v mg/m?. U kralikt nebyla pii
maternalnich toxickych davkach pozorovana zadna vyvojova toxicita. Dale nebyla u potkanti nebo
kralikd pozorovana zadna teratogenita. S kombinaci buprenorfin/naloxon nebyla provedena peri-
/postnatalni studie; materndlni peroralni podavani buprenorfinu ve vysokych davkach béhem gestace a
laktace vSak mélo za nasledek obtizny porod (mozné v disledku sedativniho u¢inku buprenorfinu),
vysokou neonatalni mortalitu a mirné zpozdéni vyvoje nékterych neurologickych funkei (povrchova
lateralizace doprava a ulekova reakce) u novorozenych potkani.

Podavani buprenorfinu v potravé potkantim v davkach 500 ppm nebo vyssich vyvolalo snizeni fertility
prokézané snizenim vyskytu biezosti. Davka 100 ppm v potravé (odhadované vystaveni ptiblizné
2,4nasobku buprenorfinu pfi divce 24 mg kombinace buprenorfin/naloxon u ¢lovéka podle AUC,
plasmatické hladiny naloxonu byly pod limitem detekce u potkani) nevyvolalo Zadné nezadouci
ucinky na fertilitu u samic.

Studie karcinogenity kombinace buprenorfin/naloxon byla provedena u potkant v davce 7, 30 a 120
120 mg/kg/den s odhadovanou viceéetnou expozici 3 az 75krat podle denni davky pod jazyk u ¢lovéka



16 mg piepoétené na mg/m?. U vSech davkovacich skupin bylo pozorovano statisticky vyznamné
zvyseni vyskytu benigniho testikularniho intersticialniho adenomu (z Leydigovych bunék).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy

Mannitol

Povidon

Kukufti¢ny skrob

Kyselina citronova

Natrium-citrat

Kyselina askorbova

Dihydrat dinatrium-edetatuDraselna sl acesulfamu (E950)

Citronové aroma
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
2 roky
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPAV/AI/PVC-AI blistr obsahujici 7, 14, 21, 28 a 30 sublingvalnich tablet, krabicka.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Z4dné specialni pozadavky.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

HEATON k.s.

Na Pankraci 332/14

140 00 Praha

Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

Libroxar 2 mg/0,5 mg sublingvalni tablety: 19/073/18-C



Libroxar 8 mg/2 mg sublingvalni tablety: 19/074/18-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 31. 3. 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

23.7. 2021



