ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg pelicula sublingual

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mq pelicula sublingual

Cada pelicula sublingual contém 0,4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato).

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg pelicula sublingual

Cada pelicula sublingual contém 4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato).

Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg pelicula sublingual

Cada pelicula sublingual contém 6 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato).

Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg pelicula sublingual

Cada pelicula sublingual contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato).

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mq pelicula sublingual

Pelicula sublingual de cor amarela-clara, quadradas, opacas, com um ou varios “0,4” impressos numa
das faces, com dimensdes nominais de 15 mm x 15 mm.

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg pelicula sublingual
Pelicula sublingual de cor branca, retangulares, opacas, com um ou varios “4” impressos numa das
faces, com dimens®es nominais de 15 mm x 15 mm.

Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg pelicula sublingual
Pelicula sublingual de cor branca, retangulares, opacas, com um ou varios “6” impressos numa das
faces, com dimens®es nominais de 20 mm x 17 mm.

Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg pelicula sublingual
Pelicula sublingual de cor branca, retangulares, opacas, com um ou Varios “8” impressos numa das
faces, com dimens®es nominais de 20 mm x 22 mm.

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Tratamento de substituicdo da dependéncia de opiaceos, dentro de um quadro de monitorizacdo
terapéutica abrangente do tratamento médico, social e psicolégico.



O tratamento destina-se a ser utilizado em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 15
anos, que tenham concordado em ser tratados para a dependéncia.

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser feito sob a supervisdo de um médico com experiéncia na gestéo da
dependéncia/adicéo de opiéceos.

Recomenda-se que o0 tratamento com buprenorfina seja prescrito como parte do tratamento global da
dependéncia de opiaceos. O resultado do tratamento depende da dose prescrita, bem como das
medidas médicas, psicoldgicas, sociais e educativas combinadas tomadas na monitorizagdo do doente.

Precaucdes a tomar antes da indugdo do tratamento

Antes do inicio do tratamento, deve ter-se em conta o tipo de dependéncia de opiaceos (ou seja,
opiaceos de acao longa ou curta), o tempo decorrido desde a Ultima utilizacdo de opiaceos e o grau de
dependéncia de opiaceos. Para evitar precipitar a abstinéncia, a indugdo com ou apenas buprenorfina
sO deve ser feita quando forem evidentes sinais objetivos e claros de abstinéncia (demonstrados por
uma pontuacdo que indique abstinéncia ligeira a moderada na Escala Clinica de Abstinéncia de
Opiaceos validada (Clinical Opioid Withdrawal Scale, COWS)).

Para os doentes dependentes de heroina ou de opiaceos de acdo curta, a primeira dose de buprenorfina
deve ser tomada quando surgirem sinais de abstinéncia, mas ndo menos de 6 horas apés a Ultima
utilizacdo de opiéceos.

Nos doentes gue recebem metadona, a dose de metadona deve ser reduzida para um maximo de

30 mg/dia antes de iniciar a terapéutica com buprenorfina. A longa semivida da metadona deve ser
considerada ao iniciar a buprenorfina. A primeira dose de buprenorfina deve ser tomada apenas
guando surgirem sinais de abstinéncia, mas nunca antes de decorridas 24 horas ap6s o doente ter
utilizado metadona pela dltima vez. A buprenorfina pode precipitar sintomas de abstinéncia em
doentes dependentes de metadona.

Posologia

Terapéutica de inicio (inducéo)

A dose inicial recomendada em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade é de 2 a 4 mg
como dose Unica diaria. Podem ser administrados 2 a 4 mg adicionais no primeiro dia, dependendo das
necessidades individuais do doente. A Buprenorfina Neuraxpharm sé pode ser utilizada na terapéutica
de iniciagdo quando é indicada uma dose Unica diéria inicial de 4 mg.

Durante o inicio do tratamento, recomenda-se a supervisao diaria da dosagem para garantir a
colocacéo sublingual correta da pelicula e para observar a resposta do doente ao tratamento como guia
para a titulacéo eficaz da dose de acordo com o efeito clinico.

Ajuste posoldgico e terapéutica de manutencao

Apos a indugdo do tratamento no primeiro dia, o doente deve ser estabilizado numa dose de
manutenc¢do durante os dias seguintes, ajustando progressivamente a dose de acordo com o efeito
clinico de cada doente. A titulacdo da dose é orientada pela reavaliacdo do estado clinico e psicolégico
do doente e ndo deve exceder uma dose Unica diaria maxima de 24 mg de buprenorfina. As etapas de
titulacdo da dose podem ser alcangadas utilizando combinagdes de dosagens de 0,4 mg, 4 mg, 6 mg e
8 mg.

Recomenda-se a dispensa diaria de buprenorfina, particularmente durante o inicio do tratamento. Em
seguida, apods a estabilizacdo, o doente pode receber uma quantidade de medicamento suficiente para
varios dias de tratamento. No entanto, recomenda-se que a quantidade de medicamento dispensada nao
exceda um méximo de 7 dias.



Menos de uma dosagem diaria

Ap0s ter sido alcancada uma estabilizacdo satisfatoria, a frequéncia da dose pode ser reduzida para
uma dose de dois em dois dias, com o dobro da dose diaria titulada individualmente. Por exemplo, um
doente que tenha estabilizado a administracdo de uma dose diaria de 8 mg de buprenorfina pode
receber 16 mg de buprenorfina em dias alternados, sem qualquer dose nos dias intercalares. Em alguns
doentes, apds ter sido alcancada uma estabilizacdo satisfatoria, a frequéncia da dosagem pode ser
reduzida para 3 vezes por semana (por exemplo, a segunda, quarta e sexta-feira). A dose de segunda e
quarta-feira deve ser o dobro da dose diaria individualmente titulada, e a dose de sexta-feira deve ser o
triplo da dose diaria individualmente titulada, sem qualquer dose nos dias intercalares. No entanto, a
dose administrada num dia ndo deve exceder os 24 mg de buprenorfina. Os doentes que precisem de
uma dose diéria titulada superior a 8 mg de buprenorfina/dia podem n&o considerar este regime
adequado.

Reducdo da dosagem e interrupcdo do tratamento (desmame médico)

Quando a avaliacéo clinica e a vontade do doente permitirem considerar a interrupcao do tratamento,
esta deve ser feita com precaucdo. A decisdo de interromper a terapéutica com buprenorfina apés um
periodo de manutencédo ou de estabilizacdo breve deve ser tomada no &mbito de um plano de
tratamento abrangente. Para evitar os sintomas de abstinéncia e a potencial recaida no consumo de
drogas ilicitas, a dose de buprenorfina pode ser progressivamente reduzida ao longo do tempo em
casos favoraveis até o tratamento poder ser interrompido. Apds um periodo satisfatorio de
estabilizacdo, se o doente concordar, a dose de buprenorfina pode ser reduzida gradualmente; em
alguns casos favoraveis, o tratamento pode ser interrompido. A disponibilidade das pelicula sublingual
com doses de 0,4 mg, 4 mg, 6 mg e 8 mg, respetivamente, permite uma titulagdo decrescente da
dosagem, mas podem ser necessarias formulagdes alternativas de buprenorfina. Os doentes devem ser
monitorizados ap6s o fim do tratamento com buprenorfina devido ao potencial de recaida.

Mudanca entre a pelicula sublingual de buprenorfina e outros medicamentos com buprenorfina (se
aplicavel)

Em estudos clinicos, a farmacocinética da buprenorfina em pelicula de 0,4 mg, 4 mg, 6 mg e 8 mg
demonstrou ser semelhante as respetivas dosagens dos comprimidos sublinguais de buprenorfina
Subutex®. Se mudar entre comprimidos de pelicula e comprimidos sublinguais, o doente deve, no
entanto, ser monitorizado caso seja necessario reajustar a dose.

A permutabilidade com outros medicamentos a base de buprenorfina (exceto comprimidos
sublinguais) ndo foi estudada. Podem ser necessarios ajustes de dose ao mudar entre medicamentos.
Os doentes devem ser monitorizados quanto a sobredosagem, abstinéncia ou outras indicagdes de
subdosagem.

Populacdes especiais

Idosos
A seguranca e a eficécia da buprenorfina em doentes idosos com mais de 65 anos de idade ndo foram
estabelecidas. Ndo pode ser feita qualquer recomendacéo posolégica.

Insuficiéncia hepética
Recomendam-se testes basais da funcdo hepatica e documentacdo do estado da hepatite viral antes do
inicio da terapéutica.



Os efeitos da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da buprenorfina foram avaliados num estudo
pos-comercializacdo. A buprenorfina é extensivamente metabolizada no figado e verificou-se que os
niveis plasméticos de buprenorfina sdo mais elevados em doentes com insuficiéncia hepatica. A
exposicao sistémica é ligeiramente aumentada em sujeitos com insuficiéncia hepética ligeira e ndo se
considera necessario qualquer ajuste de dose. Apds a administracdo de uma dose Unica de 2 mg, a
exposicdo sistémica global esta significativamente aumentada em individuos com insuficiéncia
hepéatica moderada (1,6 vezes) e grave (2,8 vezes) em comparacdo com individuos saudaveis. Os
doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de toxicidade ou sobredosagem causados
pelo aumento dos niveis de buprenorfina. A buprenorfina deve ser utilizada com precaucdo em
doentes com insuficiéncia hepatica moderada e deve ser considerada a reducdo das doses inicial e de
manutencdo. Tendo em conta a exposi¢do acentuadamente mais elevada em doentes graves e o
potencial para uma maior acumulacao ap6s a administracdo de doses repetidas, a buprenorfina ndo
deve ser utilizada em doentes com insuficiéncia hepética grave (ver seccdes 4.3 € 5.2).

Os doentes positivos para hepatite viral, que tomem medicamentos concomitantes (ver sec¢édo 4.5)
e/ou que tenham uma disfuncdo hepatica existente correm um maior risco de lesdo hepatica acelerada.
Recomendam-se testes basais da funcdo hepatica e documentacdo do estado da hepatite viral antes do
inicio da terapéutica. Recomenda-se monitorizago regular da funcéo hepatica (ver seccédo 4.4).

Insuficiéncia renal

A modificagdo da dose de buprenorfina ndo é geralmente necessaria em doentes com insuficiéncia
renal. Recomenda-se precaucao na administracéo a doentes com insuficiéncia renal grave (depuragao
da creatinina <30 ml/min) (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia da buprenorfina em criancas e adolescentes com menos de 15 anos de idade
ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via sublingual.

Os médicos devem informar os doentes de que a utilizacao sublingual é a Unica utilizagdo eficaz e
segura deste medicamento.

O medicamento deve ser administrado imediatamente ap0s a sua remogao do acondicionamento
primario.

A pelicula ndo deve ser engolida. A pelicula deve ser colocada sob a lingua até estar completamente
dissolvida, 0 que normalmente ocorre entre 10 a 15 minutos. E aconselhavel que os doentes
humedegam a boca antes da administracdo da dose. Os doentes ndo devem mover a pelicula depois de
a colocarem debaixo da lingua, nem consumir alimentos ou bebidas até a pelicula estar completamente
dissolvida. A pelicula ndo deve ser movida apds a colocagéo e deve ser demonstrada uma técnica de
administracdo adequada ao doente.

Se for necessaria uma pelicula adicional para atingir a dose prescrita, esta deve ser colocada debaixo
da lingua depois de a primeira pelicula estar completamente dissolvida.

As peliculas ndo devem ser divididas antes da administracdo para ajuste da dose.

Obijetivos do tratamento e descontinuacao

Antes de iniciar o tratamento com Buprenorfina Neuraxpharm, deve ser decidida em conjunto com o
doente uma estratégia de tratamento que inclua a duracao e os objetivos do tratamento. Durante o
tratamento, deve haver um contacto frequente entre 0 médico e o doente para avaliar a necessidade de
continuar o tratamento, considerar a sua interrupg&o e ajustar as doses, se necessario. Quando um
doente ja ndo necessita de tratamento com Buprenorfina Neuraxpharm, pode ser aconselhavel reduzir
gradualmente a dose para evitar sintomas de abstinéncia (ver seccéo 4.4).

4.3 Contraindicag0es

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do
6.1



. Insuficiéncia respiratéria grave

. Insuficiéncia hepética grave

. Alcoolismo agudo ou delirium tremens

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Utilizacdo em adolescentes: Devido a falta de dados em adolescentes com idades entre os 15 e 0s
17 anos, os doentes neste grupo etario devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Utilizacdo indevida, abuso e desvio

A buprenorfina pode ser utilizada ou abusada de forma semelhante a outros opiéceos, licitos ou
ilicitos. Alguns riscos de utilizagdo indevida e abuso incluem a sobredosagem, a propagacéo de
infecBes virais ou localizadas e sistémicas transmitidas pelo sangue, depresséo respiratéria e lesdo
hepatica. A utilizacdo indevida da buprenorfina por outra pessoa que ndo o doente a que se destina
representa um risco adicional de novos toxicodependentes que utilizam a buprenorfina como principal
droga de abuso e pode ocorrer se 0 medicamento for distribuido para utilizag&o ilicita diretamente pelo
doente a que se destina ou se 0 medicamento nao estiver protegido contra roubo.

Em casos de utilizagdo indevida de drogas intravenosas, foram notificadas reacdes locais, por vezes
sépticas (abcesso, celulite) e hepatite aguda potencialmente grave e outras infe¢cdes agudas, como
pneumonia e endocardite.

Um tratamento subdtimo com buprenorfina pode desencadear o uso indevido do medicamento pelo
doente, conduzindo a uma sobredosagem ou ao abandono do tratamento. Um doente com subdosagem
com buprenorfina pode continuar a responder a sintomas de abstinéncia descontrolados e angustiar-se
através da automedicacdo com opiaceos, alcool ou outros sedativos-hipnoticos, tais como
benzodiazepinas.

Para minimizar o risco de utilizacdo indevida, abuso e desvio, os médicos devem tomar as devidas
precaucdes ao prescreverem e dispensarem a buprenorfina, tais como evitar a prescrigdo de multiplas
doses no inicio do tratamento e fazer consultas de seguimento dos doentes com monitorizagdo clinica
adequada ao nivel de estabilidade do doente.

Disturbios respiratérios relacionados com o sono

Os opiaceos podem causar perturbages respiratérias relacionadas com o sono, incluindo a apneia
central do sono (ACS) e a hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de opidceos aumenta o
risco de ACS de uma forma dependente da dose. Em doentes que apresentem ACS, considerar
diminuir a dosagem total de opiaceos.

Depressao respiratéria

Foram notificados varios casos de morte devido a depressdo respiratoria, particularmente quando a
buprenorfina foi utilizada em combinacdo com benzodiazepinas ou gabapentinoides (ver secc¢éo 4.5)
ou quando a buprenorfina ndo foi utilizada de acordo com as informacgGes de prescri¢cdo. Também
foram registadas mortes associadas a administracdo concomitante de buprenorfina e outros
depressores, como o alcool ou outros opiéceos. Se a buprenorfina for administrada a individuos ndo
dependentes de opiéceos, que ndo sejam tolerantes aos efeitos dos opiaceos, pode ocorrer depresséo
respiratéria potencialmente fatal.

Este medicamento deve ser utilizado com precaugdo em doentes com asma ou insuficiéncia
respiratéria (por exemplo, doenga pulmonar obstrutiva crénica, cor pulmonale, diminuicdo da reserva
respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depressdo respiratdria pré-existente ou cifoscoliose (curvatura da
coluna vertebral que pode levar a potencial falta de ar)).

Os doentes com os fatores de risco fisico e/ou farmacoldgico acima referidos devem ser
monitorizados, podendo ser considerada a reducao da dose.



A buprenorfina pode causar depressao respiratdria grave, possivelmente fatal, em criancas e pessoas
ndo dependentes, em caso de ingestdo acidental ou deliberada. Os doentes devem ser alertados para
guardar a saqueta de forma segura, nunca abrir a saqueta antecipadamente, manté-la fora do alcance
das criancas e de outros membros da familia e ndo utilizar este medicamento a frente de criangas. Em
caso de ingestdo acidental ou de suspeita de ingestao, deve ser imediatamente contactada uma unidade
de urgéncia.

Depressao do SNC

A buprenorfina pode causar sonoléncia, particularmente quando utilizada juntamente com &lcool ou
depressores do sistema nervoso central (tais como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedativos ou
hipnoticos) (ver seccbes 4.5 e 4.7).

Risco da utilizacdo concomitante de medicamentos sedativos, tais como benzodiazepinas,
gabapentinoides ou medicamentos relacionados.

A utilizac8o concomitante de buprenorfina e medicamentos sedativos, tais como benzodiazepinas,
gabapentinoides ou medicamentos relacionados pode resultar em sedacgdo, depressao respiratoria,
coma e morte. Devido a estes riscos, a prescricdo concomitante com estes medicamentos sedativos
deve ser reservada aos doentes para 0s quais ndo sao possiveis op¢des de tratamento alternativas. Se
for tomada a decisdo de prescrever buprenorfina concomitantemente com medicamentos sedativos,
deve ser utilizada a dose eficaz mais baixa dos medicamentos sedativos e a duracdo do tratamento
deve ser 0 mais curta possivel. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a sinais e
sintomas de depressao respiratoria e sedagdo. A este respeito, recomenda-se vivamente informar os
doentes e 0s seus prestadores de cuidados acerca destes sintomas (ver seccéo 4.5).

Tolerdncia e perturbacdes relacionadas com o consumo de opiaceos (abuso e dependéncia)

A administracdo repetida de opiaceos, como a buprenorfina neuraxpharm, pode levar ao
desenvolvimento de tolerncia, dependéncia fisica e psicoldgica e perturbagdo do uso de opiaceos
(PUO) A utilizacéo abusiva ou intencional da buprenorfina neuraxpharm pode resultar em
sobredosagem e/ou morte. O risco de desenvolver PUO é maior em doentes com antecedentes pessoais
ou familiares (pais ou irmaos) de perturbacdes relacionadas com o consumo de substancias (incluindo
perturbacdes relacionadas com o consumo de &lcool), em utilizadores atuais de tabaco ou em doentes
com antecedentes pessoais de outras perturbacOes de saide mental (por exemplo, depressao grave,
ansiedade e perturbac@es da personalidade).

Deve-se acordar com o doente, antes de iniciar o tratamento com buprenorfina neuraxpharm e durante
o0 tratamento, 0s objetivos do tratamento e um plano de descontinuacao (ver sec¢éo 4.2).

Os doentes terdo de ser monitorizados para detetar sinais de comportamento de procura de
medicamentos (por exemplo, pedidos de receitas demasiado cedo). Isto inclui a revisdo dos opiaceos e
dos medicamentos psicoativos concomitantes (como as benzodiazepinas). Para os doentes com sinais e
sintomas de PUO, deve ser considerada a consulta de um especialista em toxicodependéncia.

Sindrome serotoninérgica

A administracdo concomitante de buprenorfina e outros agentes serotoninérgicos, tais como inibidores
da MAGO, inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptagéo da
serotonina-norepinefrina (IRSN) ou antidepressivos triciclicos pode resultar na sindrome da
serotonina, uma condicao potencialmente fatal (ver seccédo 4.5).

Se o tratamento concomitante com outros agentes serotonérgicos for clinicamente necessario,
aconselha-se uma observacédo cuidadosa do doente, em particular durante o inicio do tratamento e o
aumento da dose.

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteracfes do estado mental, instabilidade
autondmica, anomalias neuromusculares e/ou sintomas gastrointestinais.

Caso se suspeite de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada uma reducgdo da dose ou a
interrupcao da terapéutica, dependendo da gravidade dos sintomas.



Hepatite e acontecimentos hepéaticos

Foram notificados casos graves de lesdo hepatica aguda num contexto de utiliza¢do indevida,
especialmente para utilizacdo intravenosa (ver seccao 4.8). Estas lesdes hepaticas foram observadas
principalmente em doses elevadas e podem dever-se a toxicidade mitocondrial. Em muitos casos, a
presenca de uma deficiéncia mitocondrial preexistente (doencas genéticas, anomalias das enzimas
hepéticas, infecdo pelo virus da hepatite B ou C, abuso de alcool, anorexia, utilizagdo concomitante de
outros medicamentos potencialmente hepatot6xicos) e o consumo continuo de drogas injetaveis
podem ter um papel causal ou contributivo. Os doentes positivos para hepatite viral, que tomam
medicamentos concomitantes (ver sec¢do 4.5) e/ou que tém uma disfuncéo hepética existente correm
um maior risco de lesdo hepatica e estes fatores subjacentes devem ser tidos em consideracao antes de
prescrever a buprenorfina e durante o tratamento (ver seccéo 4.2).

Quando se suspeita de um acontecimento hepatico, é necessaria uma avaliacdo bioldgica e etioldgica
mais aprofundada. Dependendo dos resultados, 0 medicamento pode ser interrompido com precaucao,
de modo a evitar a sindrome de abstinéncia e o regresso ao consumo de drogas ilicitas. Se o tratamento
for continuado, a fungéo hepatica deve ser monitorizada atentamente.

Precipitacdo da sindrome de abstinéncia de opiaceos

Ao iniciar o tratamento com buprenorfina, o médico tem de ter presente o perfil de agonista parcial da
buprenorfina e o facto de esta poder precipitar a abstinéncia em doentes dependentes de opidceos, em
especial se for administrada menos de 6 horas ap6s a Gltima utilizacdo de heroina ou de outro opiaceo
de acdo curta, ou se for administrada menos de 24 horas apés a Ultima dose de metadona (devido a
longa semivida da metadona). Os doentes devem ser claramente monitorizados durante o periodo de
mudanga de metadona para buprenorfina, uma vez que foram notificados sintomas de abstinéncia.
Para evitar precipitar a abstinéncia, deve ser efetuada a indugdo com buprenorfina quando forem
evidentes sinais objetivos de abstinéncia moderada (ver secgdo 4.2).

Os sintomas de abstinéncia também podem estar associados a uma dosagem subotima.

Reacdes alérgicas

Foram notificados casos de hipersensibilidade aguda e crénica a buprenorfina, tanto em ensaios
clinicos como na experiéncia pds-comercializagao. Os sinais e sintomas mais frequentes incluem
erupcOes cutaneas, urticéria e prurido. Foram notificados casos de broncoespasmo, angioedema e
choque anafilatico. A historia de hipersensibilidade a buprenorfina é uma contraindicagdo para a
utilizacdo de buprenorfina.

Insuficiéncia hepatica

Os efeitos da insuficiéncia hepatica na farmacocinética da buprenorfina foram avaliados num estudo
de dose Unica pds-comercializacdo. Dado que a buprenorfina € extensivamente metabolizada,
verificou-se que os niveis plasmaticos da buprenorfina eram elevados em doentes com insuficiéncia
hepatica moderada e grave. Os doentes devem ser monitorizados quanto a sinais e sintomas de
toxicidade ou sobredosagem causados pelo aumento dos niveis de buprenorfina. A buprenorfina deve
ser utilizada com precaugdo em doentes com insuficiéncia hepatica moderada. Em doentes com
insuficiéncia hepatica grave, a utilizacdo de buprenorfina é contraindicada (ver sec¢des 4.3 e 5.2).

Insuficiéncia renal

A eliminagdo renal pode ser prolongada, uma vez que 30% da dose administrada é eliminada por via
renal. Os metabolitos de buprenorfina acumulam-se em doentes com insuficiéncia renal. Recomenda-
se precaucdo na administracdo a doentes com insuficiéncia renal grave (depuragéo da creatinina

<30 ml/min) (ver seccBes 4.2 e 5.2).



Inibidores do CYP3A4

A associagdo com inibidores potentes do CYP3A4, como o cetoconazol e ritonavir, pode levar a um
aumento das concentracdes plasmaticas de buprenorfina. Os doentes a receber buprenorfina devem ser
cuidadosamente monitorizados e podem necessitar de reducéo da dose se associados a inibidores
potentes da CYP3A4 (ver sec¢do 4.5).

Adverténcias gerais da classe dos opidceos

Os opiaceos podem causar hipotensao ortostatica.

Os opiaceos podem aumentar a pressao do liquido cefalorraquidiano, o que pode causar convulsées.
Tal como acontece com outros opiaceos, € necessario ter cuidado em doentes que estejam a utilizar
buprenorfina e que apresentem ferimentos na cabeca, lesfes intracranianas e aumento da presséo
craniana, ou antecedentes de convulsdes.

A miose induzida por opiaceos, as alteracfes do nivel de consciéncia ou as alteracGes da percecao da
dor como um sintoma de doenca podem interferir na avaliacdo do doente ou obscurecer o diagnéstico
ou a evolugdo clinica da doenga concomitante.

Os opiaceos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com mixedema, hipotiroidismo ou
insuficiéncia cortical suprarrenal (por exemplo, doenca de Addison).

Os opiéceos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com hipotenséo, hipertrofia da prostata
ou estreitamento uretral.

Foi demonstrado que 0s opiaceos aumentam a pressdo intracoledoquiana e devem ser utilizados com
precaucdo em doentes com disfungdo do trato biliar.

Os opiéceos devem ser administrados com precaucao em doentes idosos ou debilitados.

As seguintes combinacdes ndo sao recomendadas com buprenorfina: analgésicos de nivel Il,
etilmorfina e alcool (ver seccéo 4.5).

Excipientes com efeito conhecido

Sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por pelicula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

Combinaces ndo recomendadas

Alcool

O alcool aumenta o efeito sedativo da buprenorfina, o que pode tornar perigosa a conducgéo e a
utilizagdo de maquinas. Evitar tomar buprenorfina juntamente com bebidas alcodlicas ou
medicamentos que contenham alcool.

A buprenorfina deve ser utilizada com precaucdo quando coadministrada com

Sedativos como benzodiazepinas, gabapentinoides ou substancias relacionadas

A utilizacdo concomitante de opidceos com medicamentos sedativos, como as benzodiazepinas (por
exemplo, diazepam, temazepam, alprazolam), as gabapentinoides (por exemplo, pregabalina,
gabapentina) ou substancias afins, como os barbitdricos (por exemplo, fenobarbital) ou o hidrato de
cloral, aumenta o risco de sedacéo, depressao respiratoria, coma e morte devido ao efeito depressor
aditivo do SNC. As doses e duracdo da utilizagcdo concomitante devem ser limitadas (ver secgéo 4.4).
Os doentes devem ser avisados de que é extremamente perigoso autoadministrar benzodiazepinas nao
prescritas enquanto tomam este produto e devem também ser advertidos relativamente a utilizagao de
benzodiazepinas em simultaneo com este produto apenas como prescrito (ver seccdo 4.4).



Outros depressores do sistema nervoso central, como outros derivados opidceos (por exemplo,
metadona, analgésicos e antitssicos), determinados antidepressivos, antagonistas sedativos dos
recetores H1, benzodiazepinas, ansioliticos que ndo as benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina e
substancias relacionadas

A utilizacdo concomitante com estas substancias aumenta a depressdo do sistema nervoso central. O
nivel reduzido de alerta pode tornar perigosa a condugdo de veiculos e a utilizacdo de maquinas. Além
disso, no caso dos barbitdricos, h& um risco acrescido de depressao respiratoria.

Naltrexona e nalmefeno

Antagonistas opioides que podem bloguear os efeitos farmacoldgicos da buprenorfina. Nos doentes
dependentes de opiceos que estejam atualmente a receber tratamento com buprenorfina, a naltrexona
ou o nalmefeno podem precipitar um inicio subito de sintomas de abstinéncia prolongados e intensos
dos opiaceos. Para doentes que estejam atualmente a receber tratamento com naltrexona ou nalmefeno,
os efeitos terapéuticos pretendidos da administracdo de buprenorfina podem ser bloqueados.

Analgésicos opiaceos como a morfina

A analgesia adequada pode ser dificil de alcangar ao administrar um agonista opiaceo total em doentes
a receber buprenorfina. O potencial de sobredosagem também existe com um agonista completo,
especialmente quando se tenta ultrapassar os efeitos agonistas parciais da buprenorfina, ou quando os
niveis plasmaticos de buprenorfina estdo a diminuir. Os doentes com necessidade de analgesia e de
tratamento da dependéncia de opiaceos podem ser melhor geridos por equipas multidisciplinares com
especialistas no tratamento da dor e da dependéncia de opiaceos.

Medicamentos serotonérgicos, como inibidores da MAO, inibidores seletivos da recaptacéo da
serotonina (ISRS), inibidor da recaptacéo da serotonina e norepinefrina (IRSN) ou antidepressivos
triciclicos

O risco de sindrome serotoninérgica, uma doenga com potencial risco de vida, esta aumentado (ver
seccéo 4.4).

Inibidores do CYP3A4

Um estudo de interacao da buprenorfina com cetoconazol (um potente inibidor do CYP3A4) resultou

num aumento da Cmax e da AUC (érea sob a curva) da buprenorfina (aproximadamente 50% e 70%,

respetivamente) e, em menor grau, da norbuprenorfina. Os doentes a receber buprenorfina devem ser

cuidadosamente monitorizados, e podem necessitar de redugéo da dose se combinados com inibidores
potentes do CYP3A4 (por exemplo, inibidores da protease como ritonavir, nelfinavir ou indinavir, ou
antifangicos azélicos como o cetoconazol, itraconazol, voriconazol ou posaconazol)

Indutores do CYP3A4

Num estudo clinico realizado em voluntarios saudaveis, a combinag&o de buprenorfina com
rifampicina ou rifabutina mostra uma reducdo de 70% e 35%, respetivamente, nos niveis plasmaticos
de buprenorfina e no aparecimento de sintomas de abstinéncia em 50% dos 12 voluntarios. Por
conseguinte, recomenda-se que os doentes tratados com buprenorfina sejam cuidadosamente
monitorizados se forem coadministrados indutores (por exemplo, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina, rifampicina), podendo ser necessario ajustar a dose de buprenorfina ou do indutor do
CYP3A4 em conformidade.

Anticolinérgicos ou medicamentos com atividade anticolinérgica

A administracdo concomitante de buprenorfina com anticolinérgicos ou medicamentos com atividade
anticolinérgica (por exemplo, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, antipsicoticos, relaxantes
musculares, medicamentos antiparkinsénicos) pode resultar num aumento dos efeitos adversos
anticolinérgicos.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de buprenorfina em
mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A
buprenorfina s deve ser utilizada durante a gravidez se o potencial beneficio superar o potencial risco
para o feto.

O uso crénico de buprenorfina pela mae no final da gravidez, em qualquer dose, pode causar uma
sindrome de abstinéncia (choro agudo, alimentacao deficiente, sono anormal, irritabilidade, tremores,
hipertonia, mioclonia ou convulsdes) no recém-nascido. Esta sindrome pode ser retardada de algumas
horas a alguns dias apds o nascimento. Também foram relatados casos de disturbios respiratérios em
recém-nascidos. Por conseguinte, se a mae for tratada até ao final da gravidez, deve ser considerada a
monitorizacdo neonatal durante os primeiros dias p6s-natais.

Amamentacao
Quantidades muito pequenas de buprenorfina e do seu metabolito passam para o leite materno. Estas

quantidades ndo s&o suficientes para prevenir a sindrome de abstinéncia, que pode ser atrasada em
lactentes amamentados. Apos avaliacdo de fatores de risco individuais, a amamentacdo pode ser
considerada em doentes tratados com buprenorfina.

Fertilidade

A quantidade de dados sobre os efeitos da buprenorfina na fertilidade humana é limitada.

Num estudo realizado com doses farmacolégicas em ratos, foi evidenciada uma atrofia e uma
mineralizac&o tubular dos testiculos nos animais tratados. Nao foram observados efeitos adversos na
fertilidade em estudos com ratos; no entanto, foi observada dificuldade no parto (ver sec¢édo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da buprenorfina sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas séo reduzidos a
moderados quando administrada a doentes dependentes de opi&ceos. Este medicamento pode causar
sonoléncia, tonturas ou perturbacdes do raciocinio, especialmente durante a inducéo do tratamento e o
ajuste da dose. Se for tomado juntamente com alcool ou depressores do sistema nervoso central, é
provavel que o efeito seja mais pronunciado (ver seccdes 4.4 e 4.5).

Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas perigosas, caso a
buprenorfina possa afetar negativamente a sua capacidade de realizar essas atividades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas relacionadas com o tratamento relatadas com maior frequéncia durante os estudos
clinicos principais foram sintomas frequentemente associados a abstinéncia do medicamento (ou seja,
insonia, cefaleia, nausea, hiperidrose e dor).

Tabela de reacfes adversas

A Tabela 1 resume as reacGes adversas notificadas com maior incidéncia em doentes tratados com
buprenorfina (n=103) durante um estudo clinico principal versus placebo (n=107).

A frequéncia dos possiveis efeitos indesejaveis listados abaixo € definida utilizando a seguinte
convencao: Muito frequentes (> 1/10), Frequentes (> 1/100 a < 1/10), Pouco frequentes (= 1/1000 a
< 1/100), Raros (= 1/10 000 a < 1/1 000), Muito raros (< 1/10 000). E frequéncia desconhecida (ndo
pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

11



Tabela 1: ReagOes adversas observadas em estudos clinicos principais e/ou na vigilancia pos-
comercializacgao listadas por sistema do corpo

Classes de sistemas de| Muito frequentes Frequentes Raros Desconhecido
orgéos
InfecBes e infestacBes |Infecdo Faringite Céries dentarias
Doencas do sistema Reacdes de
imunitario hipersensibilidade
Perturbac6es do foro |Insonias Agitacdo Alucinacdo Toxicodependéncial
psiquiatrico Ansiedade

Nervosismo
Doencas do sistema Dor de cabeca Enxaqueca
Nervoso Parestesia

Sonoléncia

Sincope

Vertigens

Hipercinesia
Vasculopatias Hipotensao

ortostatica
Doencas Dispneia Depressédo
respiratorias, respiratoria
torécicas e do
mediastino
Doencas Néauseas Obstipacéo,
gastrointestinais Dor abdominal VoOmitos

Afeccdes
hepatobiliares

Aumento das
transaminases,
Hepatite
Ictericia
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Afecgdes dos tecidos | Hiperidrose

cutaneos e

subcutaneos

Afeccgdes Espasmos
musculosqueléticas musculares

e dos tecidos
conjuntivos

Doencas dos érgédos Dismenorreia

genitais e da mama Leucorreia

Perturbacdes gerais e | Sindrome de Astenia Sindrome de
alteraces no local de | abstinéncia do abstinéncia
administracao medicamento neonatal

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Toxicodependéncia

O uso repetido de pelicula sublingual de buprenorfina neuraxpharm pode levar a dependéncia de
drogas, mesmo em doses terapéuticas. O risco de toxicodependéncia pode variar dependendo dos
fatores de risco individuais do doente, posologia e duracdo do tratamento com opiéaceos (ver
Seccéo 4.4).

Depressao respiratéria

Verificou-se depressédo respiratdria. Foi notificada morte devido a depressdo respiratdria,
particularmente quando a buprenorfina foi utilizada em combinagdo com benzodiazepinas (ver
seccdo 4.5), ou quando a buprenorfina ndo foi utilizada de acordo com as informacdes de prescricdo.
Foram também notificadas mortes associadas a administragdo concomitante de buprenorfina e outros
depressores do SNC, como 0 &lcool ou outros opiaceos (ver seccOes 4.4 e 4.5).

Sindrome de abstinéncia neonatal

Foi notificada sindrome de abstinéncia neonatal entre recém-nascidos de mulheres que receberam
buprenorfina durante a gravidez. A sindrome pode ser mais ligeira e mais prolongada do que a causada
por agonistas opidides p completos de a¢do curta. A natureza da sindrome pode variar dependendo do
historial de utilizacdo de medicamentos da mae (ver sec¢éo 4.6).

Reacdes de hipersensibilidade

Os sinais e sintomas mais frequentes de hipersensibilidade incluem erupc6es cutaneas, urticaria e
prurido. Foram notificados casos de broncoespasmo, depressao respiratdria, angioedema e choque
anafilatico.

Aumento das transaminases, hepatite, ictericia
As transaminases hepaticas aumentaram e ocorreu hepatite com itericia, que geralmente se resolveu
favoravelmente (ver seccéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

A buprenorfina parece ter uma ampla margem de seguranca tedrica devido as suas propriedades
agonistas opiaceas parciais.

Sintomas

A depressdo respiratéria resultante da depressdo do sistema nervoso central é o sintoma primério que
requer intervengdo em caso de sobredosagem porgue pode levar a paragem respiratoria e morte (ver
seccao 4.4). Os sinais de sobredosagem podem também incluir sedacao, miose, hipotensdo, nduseas e
vOmitos.

Tratamento/gestdo

Em caso de sobredosagem, devem ser instituidas medidas de suporte gerais, incluindo monitorizagdo
atenta do estado respiratdrio e cardiaco do doente.

Deve ser realizado tratamento sintomatico da depressao respiratoria e medidas de cuidados intensivos
padrdo. Se necessario, deve ser assegurada uma via aérea desobstruida e ventilacdo assistida ou
controlada.

O doente deve ser transferido para um ambiente onde estejam disponiveis todos 0s meios de
reanimacéo.

Se o doente vomitar, deve ter-se cuidado para evitar a aspiragdo do vomito.

Recomenda-se a utilizagdo de um antagonista opiaceo injetavel (ou seja, naloxona), apesar do efeito
modesto que pode ter na reversao dos sintomas respiratérios da buprenorfina; a buprenorfina esta
altamente ligada aos recetores morfinicos.

Se for utilizada naloxona, a prolongada duragéo da a¢do da buprenorfina deve ser tida em
consideracdo ao determinar a duracdo do tratamento e a vigilancia médica necessaria para reverter 0s
efeitos de uma sobredosagem. A naloxona pode ser eliminada mais rapidamente do que a
buprenorfina, permitindo o reaparecimento dos sintomas de sobredosagem de buprenorfina
previamente controlados, pelo que pode ser necessaria uma perfusdo continua. As velocidades de
perfusdo IV continuas devem ser tituladas para a resposta do doente. Se a perfusao nédo for possivel,
pode ser necessaria uma dose repetida de naloxona.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos para o sistema nervoso, medicamentos usados na
dependéncia de opiaceos
Cddigo ATC: NO7BCO1

Mecanismo de acéo

A buprenorfina é um agonista/antagonista parcial opiaceo que se liga aos recetores p (mu) ¢ k (kappa)
do cérebro. A sua atividade no tratamento de manutencdo da dependéncia de opiéceos é atribuida a sua
ligacdo lentamente reversivel aos receptores p que, durante um periodo prolongado, pode minimizar a
necessidade de drogas dos doentes dependentes.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo
Quando administrada por via oral, a buprenorfina sofre um metabolismo hepatico de primeira

passagem com N-desalquilagdo e glucuroconjugacéo no intestino delgado e no figado. O uso deste
medicamento por via oral é, portanto, inadequado.

As concentrag@es plasmaticas méaximas séo atingidas 90 minutos apds a administracéo sublingual e a

relacdo dose-concentragcdo méaxima é dependente da dose mas ndo proporcional & dose no intervalo de
dose entre 2 mg e 24 mg de buprenorfina.
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Os niveis plasmaéticos de buprenorfina aumentaram com o aumento da dose sublingual de

buprenorfina.

Tabela 2: Par@metros farmacocinéticos medios (desvio-padrao) da buprenorfina

0,4 mg 8 mg
Cméax pg/ml 604,65 (214) 8191,85(2978)
Tmax*(h) 1,38 1,00
AUC .72 horas hr Xpg/ml | 3338,51 (992) 48051,47 (13179)

*Média

Distribuicdo

A absorc¢do da buprenorfina é seguida por uma fase de distribuigdo répida e uma semivida de 2 a

5 horas.

Metabolismo

A buprenorfina é metabolizada por 14-N-desalquilacéo e glucuroconjugacdo da molécula-mée e do
metabolito desalquilado. Os dados clinicos confirmam que o CYP3A4 é responsavel pela N-
desalquilacdo da buprenorfina. A N-desalquilbuprenorfina é um agonista p com fraca atividade

intrinseca.

Eliminacdo

A eliminagdo da buprenorfina € bi ou tri-exponencial, com uma fase de eliminacdo terminal longa de
20-25 horas, devido, em parte, a reabsorcao da buprenorfina ap6s hidrolise intestinal do derivado

conjugado e, em parte, a natureza altamente lipofilica da molécula.
As semividas medianas observadas para doses de 0,4 mg e 8 mg foram de 25,37 e 26,45 horas,

respetivamente.

Excrecdo

A buprenorfina é essencialmente eliminada nas fezes por excrecao biliar dos metabolitos
glicoconjugados (70%), sendo o restante eliminado na urina.

Populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

A buprenorfina é extensivamente metabolizada no figado e verificou-se que 0s niveis plasmaticos de
buprenorfina sdo mais elevados em doentes com insuficiéncia hepética. A Tabela 3 resume 0s
resultados de um ensaio clinico no qual a exposicao a buprenorfina foi determinada apds a
administracdo de um comprimido sublingual de buprenorfina/naloxona 2 0/0,5 mg em individuos
saudaveis e em individuos com graus variados de insuficiéncia hepatica.

Tabela 3: Efeito da insuficiéncia hepética nos parametros farmacocinéticos da buprenorfina ap6s
administracdo de buprenorfina/naloxona (alteracéo em relacao a individuos saudaveis)

Parametros FC

Insuficiéncia hepatica
ligeira (Child-Pugh
Classe A) (n=9)

Insuficiéncia hepatica
moderada (Child-
Pugh Classe B) (n=8)

Insuficiéncia hepatica
grave (Child-Pugh
Classe C) (n=8)

Buprenorfina

C max

Aumento de 1,2 vezes

Aumento de 1,1 vezes

Aumento de 1,7 vezes

AUCIast

Semelhante ao controlo

Aumento de 1,6 vezes

Aumento de 2,8 vezes

Em geral, a exposi¢do plasmatica da buprenorfina aumentou aproximadamente 3 vezes em doentes
com funcao hepética gravemente comprometida.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A toxicidade crdnica estudada em quatro espécies (roedores e ndo roedores) por quatro vias de
administracdo diferentes ndo revelou qualquer elemento clinicamente pertinente. Num estudo oral de
um ano em cées, foi observada uma toxicidade hepéatica numa dose muito elevada (75 mg/kg).

Os estudos teratoldgicos realizados em ratos e coelhos permitem concluir que a buprenorfina ndo é
embriotoxica nem teratogénica. Ndo foram notificados efeitos indesejaveis na fertilidade em ratazanas;
no entanto, foi observada uma elevada mortalidade peri e pos-natal nesta espécie por via de
administracdo oral e IM, devido a um parto dificil e a uma diminuicdo da lactacdo materna.

Numa série normalizada de testes, ndo foi demonstrada nenhuma prova de potencial genotdxico.

Os estudos de carcinogenicidade em ratos e ratazanas mostram que ndo ha diferenca na incidéncia de
diferentes tipos de tumores entre os animais tratados com buprenorfina e os animais de controlo. No
entanto, num estudo realizado com doses farmacol6gicas em ratos, foi evidenciada uma atrofia e uma
mineralizag&o tubular dos testiculos nos animais tratados.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hipromelose

Maltodextrina

Polissorbato 20

Carbémero

Glicerol

Dioxido de titanio (E 171)

Citrato de sddio

Acido citrico mono-hidratado

Oleo de hortela parcialmente desmentolado
Sacaralose

Butil-hidroxitolueno (E 321)
Butil-hidroxianisol (E 320)

Tinta de impressao (hipromelose, propilenoglicol (E 1520), 6xido de ferro preto (E 172))

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mq pelicula sublingual

Oxido de ferro amarelo (E 172)
6.2 Incompatibilidades
N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mq pelicula sublingual
2 anos

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg pelicula sublingual
30 meses

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual
Conservar a temperatura inferior a 30 °C na embalagem de origem para proteger da luz.
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Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg pelicula sublingual
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Cada pelicula sublingual estd embalada numa saqueta individual de duas camadas de folha tripla
laminada, termosselada e resistente a abertura por criancas. Cada folha laminada tripla é composta por
polietileno tetraftalato de 12 micrones, folha de aluminio de 12 micrones e polietileno destacével de
60 micrones.

Uma caixa contém 7, 28, 49 ou 56 pelicula sublingual embaladas em saquetas individuais resistentes a
abertura por criancas.

Tamanhos de embalagem: 7 x 1, 28 x 1, 49 x 1, 56 x 1 pelicula sublingual

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo

Armazenar num local seguro para evitar a utilizacdo indevida e a exposi¢do acidental, especialmente
em criancas.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1809/001 (0,4 mg X 7)
EU/1/24/1809/002 (0,4 mg x 28)
EU/1/24/1809/003 (0,4 mg X 56)
EU/1/24/1809/004 (4 mg X 7)
EU/1/24/1809/005 (4 mg X 28)
EU/1/24/1809/006 (4 mg x 56)
EU/1/24/1809/007 (6 mg X 7)
EU/1/24/1809/008 (6 mg x 28)
EU/1/24/1809/009 (6 mg X 56)
EU/1/24/1809/010 (8 mg x 7)
EU/1/24/1809/011 (8 mg X 28)
EU/1/24/1809/012 (8 mg X 56)
EU/1/24/1809/013 (0,4 mg x 49)
EU/1/24/1809/014 (4 mg X 49)
EU/1/24/1809/015 (6 mg x 49)
EU/1/24/1809/016 (8 mg X 49)
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9.  DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 19 Dezembro 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQ(N)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGCOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Isabel-Selbert-Stralle 23
40764 Langenfeld — Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secc¢ao 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestao de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc¢des de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg pelicula sublingual

buprenorfina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada pelicula sublingual contém 0,4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)

Cada pelicula sublingual contém 4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)
Cada pelicula sublingual contém 6 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)
Cada pelicula sublingual contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pelicula sublingual

7 x 1 pelicula sublingual

28 x 1 pelicula sublingual
49 x 1 pelicula sublingual
56 x 1 pelicula sublingual

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para utilizacdo sublingual.

Né&o engolir ou mastigar.

Manter a pelicula debaixo da lingua até se dissolver.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual
Conservar a temperatura inferior a 30 °C na embalagem de origem para proteger da luz.

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg pelicula sublingual
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Espanha

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1809/001 (0,4 mg x 7)
EU/1/24/1809/002 (0,4 mg x 28)
EU/1/24/1809/003 (0,4 mg x 56)
EU/1/24/1809/004 (4 mg X 7)
EU/1/24/1809/005 (4 mg x 28)
EU/1/24/1809/006 (4 mg x 56)
EU/1/24/1809/007 (6 mg X 7)
EU/1/24/1809/008 (6 mg x 28)
EU/1/24/1809/009 (6 mg x 56)
EU/1/24/1809/010 (8 mg x 7)
EU/1/24/1809/011 (8 mg x 28)
EU/1/24/1809/012 (8 mg x 56)
EU/1/24/1809/013 (0,4 mg x 49)
EU/1/24/1809/014 (4 mg x 49)
EU/1/24/1809/015 (6 mg x 49)
EU/1/24/1809/016 (8 mg x 49)

13. NUMERO DO LOTE

Lote
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‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg
Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

{Saqueta}

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg pelicula sublingual

buprenorfina
Utilizacdo sublingual

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Kl & s 2 - 3
| l

1. Posicdo da saqueta
2. Para abrir a saqueta, comece por dobrar a saqueta para tras na linha tracejada.
3. Segure no circulo e rasgue para baixo para abrir a saqueta.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 pelicula sublingual

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg pelicula sublingual
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg pelicula sublingual

buprenorfina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Buprenorfina Neuraxpharm e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Buprenorfina Neuraxpharm
Como tomar Buprenorfina Neuraxpharm

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Buprenorfina Neuraxpharm

Conteido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Buprenorfina Neuraxpharm e para que é utilizado

Buprenorfina Neuraxpharm contém a substancia ativa buprenorfina, um tipo de medicamento
conhecido como opidide. A buprenorfina é utilizada para tratar a dependéncia de opiaceos
(estupefacientes) em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 15 anos que estejam
também a receber apoio médico, social e psicolégico. Buprenorfina Neuraxpharm destina-se a doentes
que concordaram em ser tratados para a sua dependéncia de opidceos. A buprenorfina ajuda os
individuos dependentes de opiaceos, prevenindo os sintomas de abstinéncia de opiaceos e reduzindo a
ansia de consumir drogas.

2. O que precisa de saber antes de tomar Buprenorfina Neuraxpharm

N&o tome Buprenorfina Neuraxpharm

- se tem alergia a buprenorfina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6),

- se tiver problemas respiratorios graves,

- se tiver problemas de figado graves,

- se estd embriagado devido ao alcool ou se tiver delirium tremens (tremores, suores, ansiedade,
confuséo ou alucinac@es causadas pelo alcool).

Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico antes de utilizar Buprenorfina Neuraxpharm.

- Utilizac&o indevida e abuso

Este medicamento pode ser um alvo para as pessoas que abusam de medicamentos sujeitos a receita
médica e deve ser guardado num local seguro para o proteger de roubos. Nao dé este medicamento a
mais ninguém. Pode mata-los ou causar-lhes outros danos.
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- Distarbios respiratorios relacionados com o sono

A Buprenorfina Neuraxpharm pode causar perturbacdes respiratorias relacionadas com o sono, como
apneia do sono (interrupgéo frequente da respiracdo durante o sono) e hipoxemia relacionada com o
sono (baixo nivel de oxigénio no sangue). Os sintomas podem incluir pausas respiratdrias durante o
sono, despertar noturno devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou sonoléncia excessiva
durante o dia. Se vocé ou outra pessoa observarem estes sintomas, contacte o seu medico. O seu
médico pode considerar uma reducgdo da dose.

- Problemas respiratdrios e sonoléncia

Algumas pessoas morreram de insuficiéncia respiratoria (incapacidade de respirar) ou sofreram um
aumento da sonoléncia devido & utilizacéo incorreta da buprenorfina ou por a terem tomado em
combinagdo com outros depressores do sistema nervoso central, como o alcool, as benzodiazepinas
(tranquilizantes), gabapentinoides ou outros opioides ou com inibidores do metabolismo da
buprenorfina, como os antirretrovirais (utilizados no tratamento da SIDA) ou certos antibi6ticos
(utilizados no tratamento de infecBes bacterianas) (ver sec¢do 2 “Outros medicamentos e Buprenorfina
Neuraxpharm”).

Informe o seu médico se sofrer de asma ou de outros problemas respiratérios antes de iniciar o
tratamento com Buprenorfina Neuraxpharm.

- Sindrome serotoninérgica
A utilizacdo concomitante com certos antidepressivos pode provocar uma sindrome serotoninérgica
(ver seccdo 2 “Outros medicamentos e Buprenorfina Neuraxpharm”).

Tolerancia, dependéncia e toxicodependéncia

Este medicamento contém buprenorfina que é um medicamento opioide. O uso repetido de opioides
pode fazer com que o medicamento seja menos eficaz (estabelece-se habituado a ele, conhecido como
tolerancia). A utilizacdo repetida de buprenorfina também pode levar & dependéncia, abuso e
toxicodependéncia, o0 que pode resultar em sobredosagem com risco de vida.

A dependéncia ou a toxicodependéncia podem fazé-lo sentir que ja ndo esta a controlar a quantidade
de medicamento que precisa de tomar ou a frequéncia com que precisa de o tomar.

O risco de ficar dependente ou viciado varia de pessoa para pessoa. Pode ter um maior risco de ficar

dependente ou viciado em buprenorfina se:

- Vocé ou alguém na sua familia alguma vez abusou ou esteve dependente de alcool,
medicamentos sujeitos a receita médica ou drogas ilegais (“dependéncia”).

- For fumador.

- Jé teve problemas de humor (depressdo, ansiedade ou distlrbio de personalidade) ou foi tratado
por um psiquiatra para outras doencas mentais.

Se notar algum dos seguintes sinais enquanto estiver a tomar buprenorfina, pode ser um sinal de que se

tornou dependente ou viciado:

- Precisar de tomar o medicamento por mais tempo do que o aconselhado pelo seu médico

- Precisa de tomar mais do que a dose recomendada

- Esté a utilizar o medicamento por razBes diferentes daquelas para as quais 0 medicamento foi
receitado, por exemplo, “para ficar calmo” ou “para o ajudar a dormir

- Fez tentativas repetidas e infrutiferas para deixar de tomar ou controlar a utilizacdo do
medicamento

- Quando péara de tomar o medicamento sente-se mal, e sente-se melhor quando volta a tomar o
medicamento (“efeitos de abstinéncia”)
Se notar algum destes sinais, fale com o seu médico para discutir a melhor via de tratamento

para si, incluindo quando é apropriado parar e como parar em seguranca (ver seccao 3, Se parar de

tomar Buprenorfina Neuraxpharm.
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- LesBes no figado

Foram notificados casos de lesdes no figado ap6s a administracdo de buprenorfina, especialmente
quando esta é utilizada indevidamente. Isto também pode dever-se a infe¢des virais (por exemplo,
hepatite C cronica), abuso de alcool, anorexia ou utilizacdo de outros medicamentos com a capacidade
de causar les6es no figado (ver seccao 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”).

Podem ser realizadas analises regulares ao sangue pelo seu médico para controlar o estado do seu
figado. Informe o seu médico se tiver problemas de figado antes de iniciar o tratamento com
Buprenorfina Neuraxpharm.

- Sintomas de abstinéncia

Este medicamento pode causar sintomas de abstinéncia de opiaceos se o tomar demasiado cedo depois
de tomar opiaceos. Deve deixar passar pelo menos 6 horas depois de utilizar um opiaceo de acéo curta
(por exemplo, morfina, heroina) ou pelo menos 24 horas depois de utilizar um opiaceo de agdo
prolongada, como a metadona.

Este medicamento pode também causar sintomas de abstinéncia se parar de o tomar abruptamente.

- Reac0es alérgicas

Informe imediatamente o seu médico ou procure cuidados médicos urgentes se sentir efeitos
indesejaveis tais como pieira subita, dificuldade em respirar, inchago das palpebras, rosto, lingua,
labios, garganta ou maos; erupcao cutanea ou comichdo, especialmente as que cobrem todo o corpo.
Estes podem ser sinais de uma reacgdo alérgica potencialmente fatal.

- Adverténcias gerais da classe dos opiaceos

o Este medicamento pode fazer com que a sua pressao arterial desca subitamente, causando-lhe
tonturas se se levantar muito rapidamente de uma posicéo sentada ou deitada. Recomenda-se a
prescricdo e dispensa durante um curto periodo de tempo, especialmente no inicio do
tratamento.

. Informe o seu médico se sofreu recentemente um traumatismo craniano, uma doenca cerebral ou
se sofre de convulsdes. Os opiaceos podem causar um aumento da pressdo do liquido
cefalorraquidiano (fluido que rodeia o cérebro e a medula espinal).

o Os opiaceos podem induzir a constricdo das pupilas e podem mascarar sintomas de dor que
podem ajudar no diagnostico de algumas doengas.

o Os opiaceos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com problemas da tiroide ou
doenca adrenocortical (por exemplo, doenca de Addison).

o Os opiaceos devem ser utilizados com precaucdo em doentes com tenséo arterial baixa,
distdrbios urinarios (especialmente associados ao aumento da prostata nos homens) ou
disfuncdo do trato biliar (rede de 6rgédos e vasos que produzem, armazenam e transferem a bilis
no organismo).

o Os opiaceos devem ser administrados com precaucao em doentes idosos ou debilitados.

. As seguintes combinac¢des com Buprenorfina Neuraxpharm ndo sdo recomendadas: Tramadol,
codeina, dihidrocodeina, etilmorfina, &lcool ou medicamentos que contenham alcool (ver
também a secc¢do 2 “Outros medicamentos e Buprenorfina Neuraxpharm?”).

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo se destina a ser utilizado em criancas e adolescentes com menos de 15 anos.
Para adolescentes entre os 15 e 0s 17 anos, 0 médico pode decidir realizar analises ao sangue
regulares.

Outros medicamentos e Buprenorfina Neuraxpharm
Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Alguns medicamentos podem aumentar os efeitos indesejaveis da buprenorfina ou causar reacoes
muito graves.
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N&o tome outros medicamentos enquanto estiver a tomar Buprenorfina Neuraxpharm sem falar
primeiro com o seu médico, em especial:

Benzodiazepinas (utilizadas para tratar ansiedade ou distdrbios do sono) tais como diazepam,
temazepam ou alprazolam e gabapentinoides (utilizados para tratar dor neuropaética, epilepsia ou
ansiedade) tais como pregabalina ou gabapentina. A utilizacdo concomitante de buprenorfina
neuraxpharm e medicamentos sedativos, tais como benzodiazepinas ou medicamentos relacionados,
aumenta o risco de sonoléncia, dificuldades em respirar (depresséo respiratdria), coma e pode ser
potencialmente fatal. Por este motivo, o uso concomitante so deve ser considerado quando ndo forem
possiveis outras opgdes de tratamento.

No entanto, se 0 seu médico prescrever Buprenorfina Neuraxpharm juntamente com medicamentos
sedativos, a dose e a duragdo do tratamento concomitante devem ser limitadas pelo seu médico.
Informe o seu médico sobre todos os medicamentos sedativos que esta a tomar e siga atentamente a
recomendacédo de dose do seu médico. Pode ser Util informar os amigos ou familiares para que estejam
atentos aos sinais e sintomas acima referidos. Contacte o seu médico se tiver estes sintomas.

Outros medicamentos que podem causar sonoléncia utilizados para tratar doengas como ansiedade,

insonias, convulsbes ou dores e para reduzir os seus niveis de alerta dificultando a conducdo e

utilizacdo de maquinas. Podem também causar depressao do sistema nervoso central, o que é muito

grave e a utilizagdo destes medicamentos deve ser cuidadosamente monitorizada. Segue-se uma lista

de exemplos destes tipos de medicamentos:

- outros opiaceos, como morfina, certos analgésicos e supressores da tosse

- anticonvulsivos (utilizados no tratamento de convuls6es), como o valproato - sedativos
antagonistas dos recetores H1 (utilizados no tratamento de reacGes alérgicas), como a
difenidramina e a clorfenamina

- barbituricos (utilizados para causar sono ou seda¢do) tais como fenobarbital ou hidrato de cloro.

Antidepressivos (medicamentos para tratar a depressao) tais como isocarboxazida, moclobemida,
tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina,
venlafaxina, amitriptilina, doxepina ou trimipramina. Estes medicamentos podem interagir com a
Buprenorfina Neuraxpharm e podem surgir sintomas como contra¢des involuntarias e ritmicas dos
mausculos, incluindo os masculos que controlam o movimento dos olhos, agitacéo, alucinagdes, coma,
transpiragdo excessiva, tremores, exagero dos reflexos, aumento da tensdo muscular, temperatura
corporal superior a 38°C (sindrome serotoninérgica). Contacte o seu médico se tiver estes sintomas.

Clonidina (utilizada para tratar a pressao arterial elevada)

Antirretrovirais (utilizados para tratar a SIDA) tais como ritonavir, nelfinavir ou indinavir. Alguns
agentes antifangicos (utilizados para tratar infecdes flngicas) tais como cetoconazol, itraconazol,
voriconazol ou posaconazol.

Determinados antibiéticos (utilizados para tratar infe¢des bacterianas), tais como claritromicina ou
eritromicina.

Medicamentos utilizados para tratar alergias, enjoos ou nauseas (anti-histaminicos ou antieméticos).
Medicamentos para tratar perturbagdes psiquiatricas (antipsicoticos ou neurolépticos).

Relaxantes musculares.

Medicamentos para tratar a doenca de Parkinson.

Os antagonistas dos opiaceos, como a nhaltexona e o nalmefeno, podem impedir a agdo da
Buprenorfina Neuraxpharm. Se tomar naltrexona ou nalmefeno enquanto estiver a tomar Buprenorfina
Neuraxpharm, pode ter um inicio stbito de sintomas de abstinéncia prolongados e intensos.

Alguns medicamentos podem diminuir os efeitos da Buprenorfina Neuraxpharm e devem ser

utilizados com precaucdo quando administrados em conjunto com Buprenorfina Neuraxpharm. Estes
incluem:
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. Medicamentos usados para tratar a epilepsia (tais como carbamazepina, fenobarbital e
fenitoina),

. Medicamentos usados para tratar a tuberculose (rifampicina).

A utilizac8o concomitante dos medicamentos acima mencionados com Buprenorfina Neuraxpharm

deve ser monitorizada atentamente e, em alguns casos, pode ser necessario um ajuste da dose pelo seu

médico.

Tem de informar o seu médico ou farmacéutico sobre todos 0s medicamentos que esta a tomar ou que
tomou recentemente, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Buprenorfina Neuraxpharm com alimentos, bebidas e &lcool

O éalcool pode aumentar a sonoléncia e pode aumentar o risco de insuficiéncia respiratoria se tomado
com buprenorfina. Nao beba bebidas alcodlicas nem tome medicamentos que contenham alcool
enguanto estiver a ser tratado com Buprenorfina Neuraxpharm.

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

N&o existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de buprenorfina em
mulheres gravidas.

A utilizacdo de Buprenorfina Neuraxpharm pode ser considerada durante a gravidez, se necessario.
Quando tomados durante a gravidez, particularmente no final da gravidez, medicamentos como a
buprenorfina podem causar sintomas de abstinéncia, incluindo problemas respiratérios no recém-
nascido. Estes sintomas podem ocorrer vérios dias ap6s 0 hascimento.

Antes de amamentar o seu bebé, fale com o seu médico que avaliara os seus fatores de risco
individuais e lhe dira se pode amamentar o seu bebé enquanto estiver a tomar este medicamento.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o conduza nem utilize quaisquer ferramentas ou maquinas, nem faca qualquer atividade perigosa
até saber como este medicamento o afeta. Este medicamento pode causar sonoléncia, tonturas e
dificuldade de raciocinio. Isto pode acontecer com mais frequéncia nas primeiras semanas de
tratamento ou quando a sua dose esta a ser alterada, mas também pode acontecer se beber alcool ou
tomar medicamentos sedativos enquanto toma este medicamento.

Peca aconselhamento ao seu médico ou farmacéutico.

Buprenorfina Neuraxpharm contém butil-hidroxitolueno e butil-hidroxianisol
O butil-hidroxitolueno e o butil-hidroxianisol podem causar reacdes locais (por exemplo, irritacdo das
membranas mucosas)

A Buprenorfina Neuraxpharm contém sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por pelicula, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como tomar Buprenorfina Neuraxpharm

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Inicio do tratamento

A dose inicial recomendada para adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade é de 2 a4 mg
de Buprenorfina Neuraxpharm por dia. Podem ser administrados 2 a 4 mg adicionais de Buprenorfina
Neuraxpharm no dia 1, dependendo das suas necessidades.
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Deve tomar a sua primeira dose de Buprenorfina Neuraxpharm depois de notar sinais claros de
abstinéncia. A avaliacdo do médico sobre o seu estado de preparacdo para o tratamento orientara o
momento da primeira dose de Buprenorfina Neuraxpharm.

Se estiver dependente de heroina ou de um opiaceo de acdo curta, a primeira dose de Buprenorfina
Neuraxpharm deve ser tomada quando surgirem sinais de abstinéncia, mas pelo menos 6 horas apds a
Gltima utilizacdo de opiaceos.

Se tem estado a tomar metadona ou um opiaceo de acdo prolongada, deve falar com o seu médico
antes de iniciar a terapéutica com Buprenorfina Neuraxpharm. A primeira dose de Buprenorfina
Neuraxpharm deve ser tomada quando surgirem sinais de abstinéncia, mas pelo menos 24 horas apds a
Gltima utilizacdo de metadona.

Ajuste posoldgico e terapéutica de manutencéo

Nos dias que se seguem ao inicio do tratamento, o seu médico pode aumentar a dose de Buprenorfina
Neuraxpharm em funcéo das suas necessidades. Se tiver a impressédo de que o efeito de Buprenorfina
Neuraxpharm é demasiado forte ou demasiado fraco, fale com o seu médico ou farmacéutico. A dose
diaria méxima é de 24 mg.

Se o tratamento for bem sucedido durante um certo periodo de tempo, pode acordar com o seu médico
a reducdo gradual da dose para uma dose de manutengdo mais baixa. Em funcéo do seu estado de
salide, a dose de Buprenorfina Neuraxpharm pode continuar a ser reduzida, sob cuidadosa vigilancia
médica, até ser eventualmente interrompida.

A duragdo do tratamento seré determinada individualmente pelo seu médico.

Disfungdo hepética

Em caso de problemas ligeiros/moderados com o figado, o seu médico pode decidir diminuir a dose
e/ou fazer andlises ao sangue regulares para verificar a funcdo hepatica. Ndo tome este medicamento
se tiver problemas graves de figado (ver seccdo 2 “Nao tome Buprenorfina Neuraxpharm”).

Insuficiéncia renal
Em caso de problemas graves com os rins, 0 seu médico pode diminuir a dose de buprenorfina.

Instrucbes para tomar este medicamento

Este medicamento é tomado por via oral, sob a forma de uma pelicula para colocar debaixo da lingua.
Tome a dose uma vez por dia, aproximadamente a mesma hora.

E aconselhavel humedecer a boca antes de tomar a pelicula.

Como retirar a pelicula da saqueta:

K & o H — 3]
| ! |

Passo 1: Posicdo da saqueta
Passo 2: Para abrir a saqueta, comece por dobrar a saqueta para tras na linha tracejada.
Passo 3: Segure no circulo e rasgue para baixo para abrir a saqueta.
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Passo 4: Retire a pelicula da extremidade aberta da saqueta.
Passo 5: Segure a pelicula entre dois dedos pelas extremidades exteriores e cologue-a debaixo da
lingua.

Passo 6: Coloque a pelicula a esquerda ou ao meio ou a direita.

Coloque a pelicula sublingual debaixo da lingua (uso sublingual) conforme aconselhado pelo seu
médico.

Mantenha a pelicula no lugar sob a lingua até se dissolver completamente. Isto ird demorar 10 a
15 minutos.

N&o mastigue nem engula a pelicula, uma vez que o medicamento néo ira funcionar e podera ter
sintomas de abstinéncia.

Né&o consuma nenhum alimento ou bebida até a pelicula estar completamente dissolvida.

Se for necessaria uma pelicula adicional para obter a dose prescrita, coloque a pelicula adicional
debaixo da lingua apenas depois de a primeira pelicula estar completamente dissolvida.

Né&o divida a pelicula nem a subdivida em doses mais pequenas.

Se tomar mais Buprenorfina Neuraxpharm do que deveria

Em caso de sobredosagem de buprenorfina, deve dirigir-se imediatamente a um servico de urgéncia ou
hospital para tratamento.

Uma sobredosagem pode causar problemas respiratorios graves e potencialmente fatais. Os sintomas
de sobredosagem podem incluir uma respiragdo mais lenta e fraca, sentir mais sono que o normal,
sensacao de enjoo, vomitos e/ou discurso arrastado ou dificuldade em falar.

Informe imediatamente o seu médico que esta a utilizar buprenorfina ou leve a caixa consigo.

Caso se tenha esquecido de tomar Buprenorfina Neuraxpharm

Informe o seu médico assim que possivel se se esquecer de tomar uma dose. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Buprenorfina Neuraxpharm

N&o altere o tratamento de nenhuma forma nem interrompa o tratamento sem o acordo do médico que
0 esta a tratar. A interrupcdo sUbita do tratamento pode causar sintomas de abstinéncia.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico ou procure assisténcia médica urgente se tiver
Inchacgo da face, labios, lingua ou garganta que pode causar dificuldade em engolir ou respirar,
urticaria grave/erupcao cutanea. Estes podem ser sinais de uma reacao alérgica potencialmente fatal.

Informe também o seu médico imediatamente se tiver
Cansago severo, comichdo com amarelecimento da pele ou olhos. Estes podem ser sintomas de lesGes
no figado.

A frequéncia destes efeitos indesejaveis graves é desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

Os sequintes efeitos indesejaveis também foram comunicados com Buprenorfina Neuraxpharm

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

- Infecdo (estabelecimento de microrganismos nocivos, tais como bactérias ou virus no
organismo)

- Insénia (incapacidade de dormir)

- Dor de cabeca

- Né&useas (sentir-se doente)

- Dores abdominais (na barriga)

- Hiperidrose (sudorese excessiva)

- Sindrome de abstinéncia de medicamento (efeitos fisicos e psicoldgicos que ocorrem quando
uma pessoa deixa de utilizar um medicamento do qual o seu corpo se tornou dependente, como
desconforto ou alteragdes de humor)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- Faringite (infecdo da garganta)

- Agitacdo (sentir-se perturbado e chateado, estar inquieto)

- Ansiedade (sensacao de preocupagdo, com mal-estar mental)

- Nervosismo

- Enxaqueca (dor de cabeca moderada a grave com dor palpitante frequentemente acompanhada
por nauseas, vomitos e sensibilidade a luz ou som)

- Parestesia (sensacdes como dorméncia, formigueiro, formigueiro)

- Sonoléncia (sensacdo de sono)

- Desmaio (desmaiar)

- Vertigens (uma sensagdo de andar a roda)

- Hipercinesia (hiperatividade)

- Hipotensdo ortostatica (uma queda na pressao arterial ao mudar de posicéo, de sentado ou
deitado para em pé)

- Dispneia (dificuldade em respirar)

- Obstipacéo

- VVomitos

- Espasmos musculares (rigidez muscular ou espasmos persistentes e involuntarios,
frequentemente acompanhados de dor)

- Dismenorreia (menstruacédo dolorosa)

- Leucopereia (corrimento vaginal)

- Cansaco

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas)
- Alucinacéo (ver ou ouvir coisas que ndo sao reais)
- Depressao respiratoria (grave dificuldade em respirar)

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
- Sindrome de abstinéncia de medicamento neonatal
- Reac0es de hipersensibilidade (alérgicas)
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- Ictericia (amarelecimento da pele e olhos)

- Aumento das enzimas hepéticas (transaminases) no sangue, o que pode indicar danos no figado
- Céries dentérias

- Toxicodependéncia

Todos os opiaceos podem causar os seguintes efeitos indesejaveis adicionais: convulsdes, miose
(contracdo da pupila), alteracdes no nivel de consciéncia.

Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar ou se detetar quaisquer efeitos indesejaveis ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.* Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Buprenorfina Neuraxpharm

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mqg pelicula sublingual
Conservar a temperatura inferior a 30 °C na embalagem de origem para proteger da luz.

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg pelicula sublingual
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

Guarde este medicamento num local seguro e protegido, onde ndo seja acessivel a outras pessoas.
Pode causar danos graves e ser fatal para as pessoas que o tomem por acidente ou intencionalmente,
guando ndo foi receitado para elas. No entanto, este medicamento pode ser um alvo para as pessoas
gue abusam de medicamentos sujeitos a receita médica. Guardar sempre este medicamento num local
seguro para o proteger de roubos.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado. Ndo abra a saqueta com antecedéncia.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Buprenorfina Neuraxpharm

- A substancia ativa é buprenorfina (sob a forma de cloridrato)
Cada pelicula sublingual contém 0,4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)
Cada pelicula sublingual contém 4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)
Cada pelicula sublingual contém 6 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)
Cada pelicula sublingual contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato)

- Os outros excipientes sao hipromelose, maltodextrina, polissorbato 20, carbémero, glicerol,
dioxido de titanio (E 171), citrato de sodio, acido citrico mono-hidratado, 6leo de menta
parcialmente desmentolado, sucralose, butil-hidroxitolueno (E 321), butil-hidroxianisol (E 320),
tinta de impressao [hipromelose, propilenoglicol (E 1520), 6xido de ferro preto (E 172)].

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg pelicula sublingual: 6xido de ferro amarelo (E 172)
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Ver seccdo 2, Buprenorfina Neuraxpharm contém butil-hidroxitolueno e butil-hidroxianisol.

Qual o aspeto de Buprenorfina Neuraxpharm e contetido da embalagem

As pelicula sublingual de Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg séo pelicula sublingual de cor amarelo-
clara, quadradas, opacas, com um ou varios “0,4” impressos numa das faces, com dimensdes nominais
de 15 mm x 15 mm.

As pelicula sublingual de Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg séo pelicula sublingual de cor branca,
retangulares, opacas, com um ou Varios “4” impressos numa das faces, com dimensdes nominais de
15 mm x 15 mm.

As pelicula sublingual de Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg sdo pelicula sublingual de cor branca,
retangulares, opacas, com um ou Varios “6” impressos numa das faces, com dimensdes nominais de
20 mm x 17 mm.

As pelicula sublingual de Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg sdo pelicula sublingual de cor branca,
retangulares, opacas, com um ou Vvarios “8” impressos numa das faces, com dimens6es nominais de
20 mm x 22 mm.

As peliculas sdo embaladas em saquetas individuais resistentes a abertura por criancgas.
Tamanhos de embalagem: 7 x 1, 28 x 1, 49 x 1, 56 x 1 pelicula sublingual

Todos os tamanhos de embalagem séo aplicaveis a todas as dosagens.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Espanha

Tel.: +34 93 602 24 21

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Fabricante

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Isabel-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld — Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgium Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L.
Tél/Tel: +32 (0)2 732 56 95 Tel:+34 93 475 96 00

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L. Neuraxpharm France

Ten.: +34 93 475 96 00 Tél/Tel: +32 474 62 24 24

Ceska republika Magyarorszag

Neuraxpharm Bohemia s.r.0. Neuraxpharm Hungary, kft.
Tel:+420 739 232 258 Tel.: +36 (30) 542 2071
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Danmark

Neuraxpharm Sweden AB
TIf: +46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Deutschland

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Tel: +49 2173 1060 0

Eesti

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 001

E)ALGoa

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

Espaiia
Neuraxpharm Spain, S.L.U.
Tel: +34 93 475 96 00

France
Neuraxpharm France
Tel: +33 1.53.62.42.90

Hrvatska

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 602 24 21

Ireland
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777

island

Neuraxpharm Sweden AB
Simi: +46 (0)8 30 91 41
(Svipjod)

Italia

Neuraxpharm Italy S.p.A.
Tel: +39 0736 980619

Kvbmpog

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
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Malta
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel.:+34 93 475 96 00

Nederland
Neuraxpharm Netherlands B.V
Tel.: +31 70 208 5211

Norge

Neuraxpharm Sweden AB
TIf:+46 (0)8 30 91 41
(Sverige)

Osterreich
Neuraxpharm Austria GmbH
Tel.: + 43 (0) 1 208 07 40

Polska
Neuraxpharm Polska Sp. z.0.0.
Tel.: +48 783 423 453

Portugal
Neuraxpharm Portugal, Unipessoal Lda
Tel: +351 910 259 536

Romaénia
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenija
Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 93 602 24 21

Slovenska republika
Neuraxpharm Slovakia a.s.
Tel: +421 255 425 562

Suomi/Finland
Neuraxpharm Sweden AB
Puh/Tel: +46 (0)8 30 91 41
(Ruotsi/Sverige)

Sverige
Neuraxpharm Sweden AB
Tel: +46 (0)8 30 91 41

United Kingdom (Northern Ireland)
Neuraxpharm Ireland Ltd.
Tel: +353 1428 7777



Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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