ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Nyxoid 1,8 mg solugéo para pulverizagdo nasal em recipiente unidose

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada recipiente de pulverizacao nasal liberta 1,8 mg de naloxona (sob a forma de cloridrato di-
hidratado).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugédo para pulverizagdo nasal, em recipiente unidose (pulverizagéo nasal)

Solucao transparente, incolor a amarela-palida

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Nyxoid destina-se a administragdo imediata, como terapéutica de emergéncia para uma sobredosagem
por opiaceos conhecida ou suspeita, manifestada por uma depressdo respiratéria e/ou do sistema
nervoso central, em contextos ndo clinicos e de cuidados de satde.

Nyxoid esta indicado para adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 14 anos.

Nyxoid ndo é um substituto dos cuidados médicos de emergéncia.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 14 anos

A dose recomendada é de 1,8 mg, a ser administrada numa narina (uma pulverizagdo nasal).

Em alguns casos, poderao ser necessarias doses adicionais. A dose maxima apropriada de Nyxoid sera
especifica de cada situagdo. Se o doente ndo responder, devera ser administrada a segunda dose ap6s
2-3 minutos. Se o doente responder & primeira administracdo, mas tiver uma recaida, entrando
novamente em depressdo respiratoria, a segunda dose devera ser administrada de imediato. Poderdo
ser administradas doses adicionais (se disponiveis) em narinas alternadas e o doente devera ser
monitorizado, enquanto espera pela chegada dos servicos de emergéncia. Os servigos de emergéncia
podem administrar mais doses de acordo com as orientagdes locais.

Populacéo pediatrica

N&o se estabeleceu a seguranca e eficacia de Nyxoid em criangas com menos de 14 anos de idade. Ndo
estdo disponiveis quaisquer dados.

Modo de administracdo

Via nasal.



Nyxoid devera ser administrado tdo brevemente quanto possivel para evitar danos no sistema nervoso
central ou morte.

Nyxoid contém apenas uma dose e, por isso, ndo podera ser preparado ou testado antes da
administracéo.

Encontram-se disponiveis instru¢es detalhadas sobre a utilizacdo de Nyxoid no Folheto Informativo e
esta impresso um Guia de Utilizacdo Rapida no verso de cada blister. Adicionalmente, é fornecida
formacdo através de um video e um Cartdo de Informacao ao Doente.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacio

Instrucdes para doentes/utilizadores sobre a utilizacdo adequada de Nyxoid

Nyxoid apenas devera ser disponibilizado caso seja estabelecida a idoneidade e competéncia de um
individuo para a administracdo de naloxona, nas circunstancias apropriadas. Os doentes, ou qualquer
outra pessoa que possa estar numa situagdo em que tenha de administrar Nyxoid, terdo de ser
instruidos na sua utilizacdo adequada e sobre a importancia de procurar assisténcia médica.

Nyxoid ndo constitui um substituto dos cuidados médicos de emergéncia e podera ser utilizado em vez
da injecdo intravenosa, quando o acesso intravenoso ndo estéa disponivel de forma imediata.

Nyxoid destina-se a ser administrado, eventualmente num contexto ndo medico, como parte de uma
intervencdo de reanimacdo em situacdes de suspeita de sobredosagem, nas quais possam estar
envolvidas drogas opiaceas ou se suspeite do uso das mesmas. Assim, 0 prescritor devera seguir 0s
passos apropriados para assegurar que o doente e/ou qualquer outra pessoa que esteja em posicao de
administrar Nyxoid entendem, de forma integral, as indicacdes e a utilizacéo de Nyxoid.

O prescritor devera descrever 0s sintomas que permitem um presumivel diagndstico da depresséo do
sistema nervoso central (SNC)/depressdo respiratdria, assim como a indicacgao e as instrugdes de
utilizaglo para o doente e/ou pessoa que possa estar em situacdo em que tenha de administrar este
medicamento a um doente que esteja a sofrer uma sobredosagem por opiaceos, conhecida ou suspeita.
Tal deve ser realizado de acordo com o guia educacional de Nyxoid.

Monitorizacdo do doente para observacdo de uma resposta

Os doentes que respondem satisfatoriamente a Nyxoid devem ser cuidadosamente monitorizados. O
efeito de alguns opiaceos pode ser mais longo do que o da naloxona, o que podera levar a recorréncia
da depressdo respiratoria e, portanto, poderdo ser necessarias mais doses de naloxona.

Sindrome de abstinéncia de opidceos

Receber Nyxoid pode levar a uma reversao rapida do efeito do opiaceo que pode causar uma sindrome
de abstinéncia aguda (ver seccéao 4.8). Os doentes que estdo a receber opiaceos para alivio da dor
crénica podem sentir dor e sintomas de abstinéncia de opiaceos quando Nyxoid é administrado.

Eficacia da naloxona

A reversdo da depressdo respiratdria induzida pela buprenorfina podera ser incompleta. Se ocorrer
uma resposta incompleta, a respiracdo devera ser mecanicamente assistida.

A absorcdo e eficicia da naloxona intranasal podem ser alteradas em doentes com lesdes na mucosa
nasal e defeitos do septo.



Populacdo pediatrica

A abstinéncia de opidceos pode ser potencialmente fatal em recém-nascidos, se ndo for reconhecida e
devidamente tratada, e podera incluir os seguintes sinais e sintomas: convulsées, choro excessivo e
reflexos hiperativos.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A naloxona provoca uma resposta farmacoldgica devido & interagcdo com 0s opi&ceos e agonistas de
opiaceos. Quando administrada em individuos dependentes de opidceos, a naloxona podera causar
sintomas de abstinéncia agudos em alguns deles. Foram descritos tenséo arterial alta, arritmia cardiaca,
edema pulmonar e paragem cardiaca, mais frequentemente em situacGes em que a naloxona foi
utilizada pés-cirurgicamente (consultar seccdes 4.4 e 4.8).

A administragdo de Nyxoid podera provocar a diminuigdo dos efeitos analgésicos dos opiéceos,
usados principalmente para alivio da dor, devido as suas propriedades antagonistas (ver sec¢ao 4.4).

Aguando da administracdo de naloxona em doentes que tenham recebido buprenorfina como
analgésico, a analgesia completa podera ser restabelecida. Pensa-se que este efeito resulta da curva em
arco de dose-resposta da buprenorfina, com diminuicdo da analgesia em situacdes de doses elevadas.
No entanto, a reversao da depressao respiratoria causada pela buprenorfina é limitada.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados adequados sobre a utilizacdo da naloxona em mulheres gravidas. Os estudos em
animais apenas revelaram toxicidade reprodutiva em doses téxicas a nivel maternal (ver seccao 5.3). O
risco potencial para os seres humanos é desconhecido. Nyxoid ndo devera ser utilizado durante a
gravidez, a menos que a condicdo clinica da mulher requeira o tratamento com naloxona.

Em mulheres gravidas que foram tratadas com Nyxoid, o feto devera ser monitorizado para sinais de
agitacdo.

Em mulheres gravidas dependentes de opiaceos, a administracdo de naloxona podera causar sintomas
de abstinéncia em lactentes recém-nascidos (ver sec¢do 4.4).

Amamentacdo

Desconhece-se se a naloxona é excretada no leite materno humano e ndo foi estabelecido se os bebés
amamentados séo afetados pela naloxona. No entanto, como a naloxona ndo esta praticamente
biodisponivel oralmente, o seu potencial para afetar um bebé que esta a ser amamentado é
insignificante. Devem ser tomadas precaucdes quando a naloxona é administrada a uma mulher que
estd a amamentar, mas ndo é necessario interromper a amamentagdo. Os bebés amamentados por
mulheres que tenham sido tratadas com Nyxoid deverdo ser monitorizados para sedagéo ou
irritabilidade.

Fertilidade

Né&o existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos da naloxona na fertilidade; no entanto, dados
de estudos com ratos (ver seccdo 5.3) indicam auséncia de efeitos.



4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os doentes que receberam naloxona para reverter os efeitos dos opiaceos devem ser avisados para,
durante pelo menos 24 horas, ndo conduzirem, ndo operarem maquinaria, nem participarem em outras
atividades com exigéncia de esforco fisico ou mental, uma vez que os efeitos dos opiaceos podem
regressar.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A reacgdo adversa (RA) mais frequente observada com a administragdo de naloxona é a ocorréncia
de néuseas (muito frequentes). E esperada uma sindrome tipica de abstinéncia de opiaceos com a
naloxona, que podera ser causada pela retirada abrupta de opiadceos em pessoas fisicamente
dependentes destes.

Tabela de resumo das reacdes adversas

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas com Nyxoid e/ou outros medicamentos contendo
naloxona durante os estudos clinicos e na experiéncia pos-comercializaco. As RA sdo indicadas
abaixo pela classe de sistema de 6rgaos e frequéncia.

As categorias de frequéncia sdo atribuidas as rea¢des adversas que sejam consideradas, pelo menos,

como relacionadas de forma causal com a naloxona e sdo definidas como muito frequentes (> 1/10);

frequentes: (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes: (= 1/1 000, < 1/100); raras: (= 1/10 000, < 1/1 000)

muito raras: (< 1/10 000); desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
Doencas do sistema imunitario

Muito raras: Hipersensibilidade, choque anafilatico

Doencas do sistema nervoso
Frequentes Tonturas, Dores de cabeca

Pouco frequentes Tremores

Cardiopatias

Frequentes Taquicardia
Pouco frequentes Arritmia, Bradicardia
Muito raras Fibrilhagdo cardiaca, Paragem cardiaca

Vasculopatias

Frequentes Tensao arterial baixa, Tensdo arterial alta

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes Hiperventilacdo

Muito raras Edema pulmonar




Doencas gastrointestinais

Muito frequentes Nauseas
Frequentes Vomitos
Pouco frequentes Diarreia, Boca seca

Afecbes dos tecidos cuténeos e subcutaneos
Pouco frequentes Hiperidrose

Muito raras Eritema multiforme

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracéo

Pouco frequentes Sindrome de abstinéncia do farmaco (em doentes dependentes de opiaceos)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de abstinéncia do farmaco

Os sinais e sintomas de sindrome de abstinéncia do farmaco incluem irrequietude, irritabilidade,
hiperestesia, nauseas, vomitos, dor gastrointestinal, espasmos musculares, disforia, insonia, ansiedade,
hiperidrose, piloerecéo, taquicardia, aumento da presséo arterial, bocejar, pirexia. Podem também ser
observadas alteracdes comportamentais, incluindo comportamento violento, nervosismo e excitacao.

Vasculopatias

Em relatérios sobre naloxona intravenosa/intramuscular: com a utilizagdo pos-operatdria de naloxona
ocorreu tensdo arterial baixa, tensdo arterial alta, arritmia cardiaca (incluindo taquicardia ventricular e
fibrilhag&o) e edema pulmonar. Ocorreram efeitos adversos cardiovasculares, mais frequentemente em
doentes no pds-operatdrio com uma doenca cardiovascular preexistente, ou naqueles que tomavam
outros medicamentos que produzem efeitos adversos cardiovasculares semelhantes.

Populacdo pediatrica

Nyxoid destina-se a ser utilizado em adolescentes com idade igual ou superior a 14 anos. Espera-se
que a frequéncia, tipo e gravidade das reacdes adversas em adolescentes sejam 0s mesmos que nos
adultos.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizac¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacao listado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Tendo em vista a indicacdo e a margem terapéutica ampla, ndo se espera uma sobredosagem.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Antidotos, codigo ATC: V03AB15

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

A naloxona, um derivado semissintético da morfina (N-alil-nor-oximorfona), é um antagonista
opiaceo especifico que atua competitivamente nos recetores de opiaceos. Revela uma afinidade muito
elevada para os locais dos recetores opiaceos e, portanto, desloca ambos 0s agonistas opiaceos € 0s
antagonistas parciais. A naloxona ndo possui as propriedades “agonistas” ou do tipo da morfina,
caracteristica de outros antagonistas opiaceos. Na auséncia de opidceos ou efeitos agonistas de outros
antagonistas opiaceos ndo exibe praticamente nenhuma atividade farmacoldgica. A naloxona ndo
mostrou produzir tolerancia ou dependéncia fisica ou mental.

Como a duragdo de acéo de alguns agonistas opiaceos podera ser mais longa do que a da naloxona, 0s
efeitos dos agonistas opiaceos poderdo voltar ao mesmo tempo que os efeitos da naloxona
desaparecem. Tal podera exigir a repeticdo das doses de naloxona — embora a necessidade de repetir
doses de naloxona dependa da quantidade, tipo e via de administracdo do agonista opiaceo que esté a
ser tratado.

Populacdo pediatrica

Né&o existem dados disponiveis.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

A administracdo intranasal de naloxona tem demonstrado que esta € rapidamente absorvida, o que é
evidenciado pelo aparecimento muito precoce (tdo cedo quanto 1 minuto ap6s a administracdo) da
substancia ativa na circulagdo sistémica.

Um estudo que investiga a haloxona intranasal em doses de 1, 2, 4 mg (MR903-1501) mostra que 0
tmax Mediano (intervalo) associado com a administracao intranasal de naloxona foi 15 (10, 60) minutos
para 1 mg, 30 (8, 60) minutos para 2 mg e 15 (10, 60) minutos para doses intranasais de 4 mg. Pode
razoavelmente esperar-se que o inicio de acao apds administracdo intranasal ocorra em cada individuo
antes de 0 tmax Ser atingido.

Os valores de duracdo de metade do valor (half value duration, HVD) na administracdo intranasal
foram superiores aos da administracdo intramuscular (intranasal, 2 mg, 1,27 h, intramuscular, 0,4 mg
1,09 h) pelo que se pode inferir uma maior duracéo de a¢éo da naloxona por via intranasal do que por
via intramuscular. Se a duracdo de agdo do agonista opi&ceo excede o da naloxona intranasal, 0s
efeitos de um agonista opiaceo poderdo regressar, sendo necessaria uma segunda administracao de
naloxona intranasal.

Um estudo demonstrou uma biodisponibilidade média absoluta de 47% e uma semivida média de 1,4 h
de doses intranasais (IN) de 2 mg.

Biotransformacao

A naloxona é rapidamente metabolizada no figado e excretada na urina. E submetida a metabolismo
hepético extenso, principalmente pela conjugacdo com o glucurénido. Os principais metabolitos sdo
naloxona-3-glucuronido, 6-beta-naloxol e o glucurénido.



Eliminacéo

N&o existem dados disponiveis sobre a excrecdo da naloxona depois da administracdo intranasal; no
entanto, foi estudada a disposi¢do de naloxona marcada apds a administracdo intravenosa em
voluntérios saudaveis e doentes dependentes de opidceos. Apds uma dose intravenosa de 125 pg, 38%
da dose foi recuperada na urina no prazo de 6 horas em voluntarios saudaveis, em comparagdo com
25% da dose a ser recuperada em doentes dependentes de opiaceos no mesmo periodo de tempo. Apds
um periodo de 72 horas, 65% da dose injetada foi recuperada na urina em voluntérios saudaveis, em
comparacgdo com 68% da dose em doentes dependentes de opiaceos.

Populacdo pediatrica

N&o existem dados disponiveis.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Genotoxicidade e carcinogenicidade

A naloxona nédo foi mutagénica no ensaio bacteriano de mutacgao reversa, mas foi positiva em ensaios
com linfoma de rato e foi clastogénica in vitro; no entanto, a naloxona ndo foi clastogénica in vivo. A
naloxona foi ndo carcinogénica apds administracdo oral num estudo de 2 anos realizado em ratos ou
num estudo de 26 semanas realizado em ratinhos Tg-rasH2. De um modo geral, o peso da evidéncia
indica que a naloxona representa um risco minimo, se algum, de genotoxicidade e carcinogenicidade
para o ser humano.

Toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento

A naloxona néo teve qualquer efeito na fertilidade e reproducdo no rato ou no desenvolvimento
embrionario inicial do rato e do coelho. Em estudos peri-pds natais no rato, a naloxona provocou um
aumento das mortes de crias no periodo imediato de pos-parto com doses elevadas, as quais também
causaram uma significativa toxicidade materna em ratos (p. ex., perda de peso corporal, convulsdes).
A naloxona ndo afetou o desenvolvimento ou o comportamento das crias sobreviventes. A naloxona,
portanto, ndo é teratogénica em ratos ou coelhos.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Citrato trissodico di-hidratado (E331)

Cloreto de sddio

Acido cloridrico (E507)

Hidroxido de sodio (E524)

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

N&o congelar.



6.5 Natureza e contetido do recipiente

O acondicionamento primario € composto por um frasco para injetaveis de vidro de tipo | com tampa

de clorobutilo siliconizado, contendo 0,1 ml de solucdo. A embalagem secundaria (atuador) é

composta de polipropileno e aco inoxidavel.

Cada embalagem contém dois pulverizadores nasais unidose.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

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

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited

United Drug House Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

Irlanda

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

EU/1/17/1238/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 10 novembro 2017

Data da Gltima renovagdo: 15 setembro 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento na pagina da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

ANEXO I1

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

CONDICOES OU RESTRIQOESBELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDI(;()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16

3832 RC Leusden
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

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

. Relatdrios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo 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 atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

o Medidas adicionais de minimizacéo do risco

Antes do lancamento do Nyxoid em cada Estado-membro, o Titular da Autorizacéo de Introducédo no
Mercado (AIM) deveré acordar o contetdo e formato dos materiais educacionais, incluindo meios de
comunicacao, modalidades de distribuicdo e quaisquer outros aspetos do programa, com a Autoridade
Nacional Competente.

Os materiais aprovados pela autoridade local serdo publicados no sitio da Internet ndo promocional
nyxoid.com, a partir do qual podem ser livremente descarregados conforme necessario. Um cédigo
QR na embalagem e no folheto informativo direciona para nyxoid.com para garantir a possibilidade de
aceder rapidamente ao sitio da Internet em caso de urgéncia em obter instru¢cdes no momento em que
se testemunha uma sobredosagem.
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O Titular da AIM deveré garantir, em cada EM onde o Nyxoid é comercializado, que todos o0s
profissionais de saude (PS) relevantes que possam prescrever e/ou fornecer Nyxoid recebem:

Documento de orientacdo de PS com formacéo para instrugdes de administracdo
Cartéo de informag&o do doente/prestador de cuidados

Acesso a um video sobre como usar Nyxoid

O documento de orientacdo de PS inclui:

O Cartdo de

Uma breve introducdo sobre o Nyxoid
Uma lista do material educacional incluido no programa de formagéo

Detalhes de que informac&o precisa de ser partilhada aquando da formagéo ao
doente/prestador de cuidados

o] como gerir uma sobredosagem conhecida ou suspeita e como administrar
adequadamente Nyxoid

o] como minimizar a ocorréncia e gravidade dos seguintes riscos associados a
Nyxoid: reaparecimento de depressao respiratoria, precipitacéo de efeito agudo de
abstinéncia de opiaceo e falta de eficacia devido a erro de medicacgédo

Instrugdes em como os PS tém de fornecer o Cartdo de Informagéo ao Doente (CID) ao
doente/prestador de cuidados e garantir que os doentes/prestadores de cuidados sabem
que também podem visualizar um video de formagdo em nyxoid.com e séo incentivados a
ler o folheto informativo incluido na embalagem exterior do medicamento e o guia de
inicio rapido (GIR) no acondicionamento primario (blister).

Informagdo ao Doente inclui:

Informacéo sobre o Nyxoid e o facto de como ndo pode substituir a prestacdo de suporte
béasico de vida

Identificacdo de sinais de suspeita de sobredosagem por opiaceos, especialmente
depressao respiratoria e informacao sobre como verificar as vias aéreas e respiracéo

Enfase sobre a necessidade de fazer uma chamada de emergéncia imediata para uma
ambulancia

Informacao sobre como usar o recipiente de pulverizagdo para administrar corretamente o
Nyxoid

Informacéo sobre como deve ser colocado o doente na posicao de recuperagédo e
administracdo da segunda dose, se necessaria, nesta posicao

Informag&o sobre como controlar e monitorizar o doente até a chegada da assisténcia
médica de emergéncia

Sensibilizagao sobre os possiveis riscos importantes, como sintomas de abstinéncia de
opiaceos e recidiva de depressao respiratdria
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o Referéncia ao GIR no verso da embalagem imediata do medicamento

O video inclui:

o Passos detalhados sobre a gestdo de um doente, que estejam em linha com a informagéo
no GIR e folheto da embalagem

o Esta disponivel como
o] Ligacg8o para acesso online no HPD e CID

Para os paises onde o Nyxoid néo esta no mercado e ndo foram aprovados materiais educacionais, 0
sitio da Internet nyxoid.com indicaré este facto sob a hiperligacdo desses paises e fornecerd uma
hiperligagéo para o folheto informativo aprovado para esses paises, o qual também contém as
principais informacdes apresentadas nos materiais educacionais sobre como identificar uma
sobredosagem e como utilizar o Nyxoid.
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ANEXO I11

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

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nyxoid 1,8 mg solugdo para pulverizagdo nasal, em recipiente unidose
naloxona

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

Cada recipiente para pulverizagdo nasal administra 1,8 mg de Naloxona (como cloridrato di-hidratado)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Citrato trissodico di-hidratado (E331), cloreto de sodio, &cido cloridrico (E507),
hidroxido de sddio (E524), agua purificada.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo para pulverizagéo nasal, em recipiente unidose

2 recipientes de dose Unica

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via nasal.

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 criancas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(AIS), SE NECESSARIO

N&o prepare nem teste antes de utilizar. Cada pulverizador contém apenas uma dose.

Para sobredosagem por opiaceos (como por ex. a heroina).

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o congelar.

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

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

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited
United Drug House Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

Irlanda

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/17/1238/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Video/mais informagdes: <Codigo QR incluido> + www.nyxoid.com

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Nyxoid

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGENS BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nyxoid 1,8 mg solugéo para pulverizacéo nasal, em recipiente unidose.
naloxona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5. OUTRAS

Recipiente de pulverizagdo unidose para sobredosagem por opiaceos (como por ex. a heroina).
Nao teste antes de usar

1 .
C

Chame uma ambulancia

Deite-se. Incline a cabeca para tras.

== A

Pulverize numa narina.
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4

Cologue-se na posicéo de recuperagéo.

Nao ficou melhor? Apds 2-3 min., utilize o 2° pulverizador.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO DISPOSITIVO PARA PULVERIZACAO INTRANASAL

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

Nyxoid 1,8 mg solugéo para pulverizacéo nasal, em recipiente unidose
naloxona
Via nasal

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,8 mg

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Nyxoid 1,8 mg solugéo para pulverizagdo nasal, em recipiente unidose
naloxona

Leia com aten¢do todo este folheto antes de comegar a utilizar este medicamento, porque contém

informacao importante para si.

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

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

- 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
mencionados neste folheto com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Nyxoid e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de receber Nyxoid
Como deve ser administrado Nyxoid

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nyxoid

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Nyxoid e para que é utilizado

Este medicamento contém a substéncia ativa naloxona. A naloxona reverte temporariamente os efeitos
dos opiaceos, como a heroina, a metadona, o fentanil, a oxicodeina, a buprenorfina e a morfina.

Nyxoid é uma solucéo para pulverizagdo nasal utilizada para o tratamento de emergéncia de uma
sobredosagem por opiaceos ou possivel sobredosagem por opiaceos em adultos e adolescentes com 14
ou mais anos de idade. Sinais de sobredosagem incluem:

) problemas respiratérios

o forte sonoléncia
o ndo responder a um ruido alto ou ao toque.

Se esta em risco de sofrer uma sobredosagem por opiaceos, deve trazer sempre consigo 0 seu
Nyxoid. Nyxoid atua apenas num periodo curto de tempo na reversdo dos efeitos dos opiaceos,
enquanto aguarda por cuidados médicos de emergéncia. Nao é um substituto dos mesmos. O Nyxoid
destina-se a utilizacdo por individuos adequadamente formados.

Informe sempre os seus amigos e familiares que traz Nyxoid consigo.

2. O que precisa de saber antes de receber Nyxoid
N&o utilize Nyxoid

Se tem alergia a naloxona ou a quaisquer outros componentes deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Nyxoid apenas Ihe sera disponibilizado depois de vocé ou o seu prestador de cuidados terem sido
instruidos sobre a forma de o utilizar.

Pretende-se que seja administrado imediatamente e ndo substitui os cuidados médicos de emergéncia.
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o Devera ser chamada ajuda de emergéncia se se suspeitar de uma sobredosagem por
opiaceos.

Os sinais e sintomas de uma sobredosagem por opiaceos poderao regressar apos esta pulverizacdo
nasal ser administrada. Se isto acontecer, poderdo ser administradas doses adicionais ap6s 2 a 3
minutos, utilizando um novo recipiente de pulverizacdo. O doente deve ser atentamente
monitorizado(a) até que chegue a ajuda de emergéncia, apds Ihe ser administrado este medicamento.

Condicdes as quais devera estar atento

o Se é fisicamente dependente de opiaceos ou se recebeu doses elevadas de opiaceos (por
exemplo, heroina, metadona, fentanil, oxicodeina, buprenorfina ou morfina). Podera ter fortes
sintomas de abstinéncia com este medicamento (consultar mais abaixo na sec¢do 4 deste
folheto, em “Condi¢es as quais devera estar atento”)

) Se tomar opiaceos para controlar a dor. A dor podera aumentar quando receber Nyxoid

o Se utilizar buprenorfina. Nyxoid podera ndo reverter totalmente os problemas de respiragao.

Informe o seu médico se tiver lesdes no interior do seu nariz, pois tal poderéa afetar o funcionamento
de Nyxoid.

Criangas e adolescentes
Nyxoid néo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 14 anos.
Receber Nyxoid préximo do parto

Informe a sua parteira ou o seu médico se tiver recebido Nyxoid perto ou durante o trabalho de
parto.

O seu bebé poderé sofrer de sindrome de abstinéncia de opiaceos subita, o que pode colocar em
risco a sua vida, se nao for tratado.

Esteja atento aos seguintes sintomas no seu bebé nas primeiras 24 horas depois de o0 bebé nascer:

. convuls@es (ataques)

. chorar mais do que o habitual

. aumento de reflexos.

Outros medicamentos e Nyxoid

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esté gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o0 seu médico
ou farmacéutico antes deste medicamento Ihe ser fornecido.

Se receber Nyxoid enquanto estiver gravida ou a amamentar, o seu bebé devera ser monitorizado
cuidadosamente.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Depois de tomar este medicamento, ndo deve conduzir, operar maquinaria ou envolver-se em qualquer
outra atividade fisica ou mental exigente durante pelo menos 24 horas, uma vez que os efeitos dos
opiaceos podem regressar.

Nyxoid contém sddio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como devera ser administrado Nyxoid

Utilize sempre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Sera dada formacao sobre como utilizar Nyxoid antes deste lhe ser entregue. Abaixo encontrard um
guia passo a passo.

InstrucGes para administrar Nyxoid por pulverizacdo nasal

1. Verifique sintomas e resposta.

2=

Verifique a existéncia de uma resposta, de forma a ver se a pessoa se encontra
consciente. Podera chamar pelo seu nome, sacudir os ombros da pessoa de forma suave,
falar num tom mais alto ao ouvido, esfregar 0 0sso do peito (esterno), beliscar a orelha ou
0 sabugo da unha.

Verifique as vias respiratorias e a respiracéo. Desimpeca a boca e o nariz de quaisquer
blogueios. Verifique a respira¢do durante 10 segundos — o peito esta a mover-se? Ouve
sons respiratorios? Sente a respiracao na sua face?

Verifique sinais de sobredosagem, como: auséncia de resposta ao toque ou aos sons,
respiragéo lenta e descompassada ou auséncia de respiragéo, ressonar, engasgar, unhas ou
labios azuis ou roxos, pupilas muito pequenas.

Em caso de suspeita de sobredosagem, o Nyxoid deve ser administrado assim que
possivel.

Chame uma ambulancia. Nyxoid ndo é um substituto dos cuidados médicos de emergéncia.

Descole a parte de tras do blister a partir do canto para retirar o pulverizador nasal do

recipiente. Coloque o pulverizador nasal num local de alcance féacil.

Deite o0 doente de costas. Apoie a nuca e permita que a cabeca fique inclinada para tras.

Desimpeca qualquer obstaculo no nariz.
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5. Segure o pulverizador nasal com o polegar na parte inferior do émbolo e os dedos indicador e
médio em qualquer lado do aplicador. N&o preparar nem testar o dispositivo antes de o
utilizar pois contém apenas uma dose de naloxona e ndo podera ser reutilizado.

6. Insira suavemente o aplicador do dispositivo numa narina. Pressione firmemente no émbolo
até ouvir um clique para administrar a dose. Retire o aplicador do dispositivo da narina apds
administrar a dose.

7. Coloque o doente na posicédo de recuperagéo de lado, com a boca aberta a apontar para o solo e
fique ao lado do doente até a chegada dos servigcos de emergéncia. Esteja atento a uma melhoria
do nivel de respiracdo do doente, estado de alerta e resposta ao ruido e toque.

apoiar a

cabega ‘Perna que fica por
‘cima dobrada

8. Se 0 doente ndo melhorar no espaco de 2 a 3 minutos, poderéa ser administrada uma
segunda dose. Esteja atento — mesmo se acordar, o doente podera voltar a ficar inconsciente e
parar de respirar. Se tal acontecer, podera ser administrada, imediatamente, uma segunda dose.
Administre Nyxoid na outra narina, utilizando um novo pulverizador nasal de Nyxoid. Isto
podera ser realizado enquanto o doente se encontra na posi¢do de recuperacao.

9. Se o doente ndo responder a duas doses, poderdo ser administradas doses adicionais (se
disponiveis). Permaneca ao lado do doente e continue a monitorizar possiveis melhoras até que
cheguem os servigos de emergéncia, que irdo administrar tratamento adicional.

Em doentes que estdo inconscientes e ndao respiram normalmente, poderdo ser aplicadas, se possivel,
medidas de suporte.

Se tiver quaisquer davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, pergunte ao seu médico ou
farmacéutico.

Para obter mais informacGes ou aceder ao video, digitalize o cédigo QR ou visite www.nyxoid.com

<Codigo QR> + www.nyxoid.com
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Os efeitos indesejaveis abaixo poderdo ser sentidos com este
medicamento.

Condic@es as quais devera estar atento(a)

Nyxoid podera causar sintomas de abstinéncia agudos se o doente for dependente de medicamentos
opiaceos. Os sintomas poderdo incluir: sindrome de privacao de farmacos, que inclui inquietacéo,
irritabilidade, hiperestesia (sensibilidade da pele aumentada), nduseas (sentir-se enjoado), vomitos
(estar enjoado), dor gastrointestinal (cdibras do estbmago), espasmos musculares (uma contracao
stbita dos musculos, dores no corpo), disforia (humor desagradavel ou desconfortavel), insénia
(dificuldade em dormir), ansiedade, hiperidrose (transpiracdo excessiva), piloerecao (pele de galinha,
calafrios ou tremores), taquicardia (frequéncia cardiaca rapida), aumento da pressao arterial, bocejar,
pirexia (febre). Também podem ser observadas alteracdes do comportamento incluindo
comportamento violento, nervosismo e excitacao.

Os sintomas de abstinéncia agudos ocorrem de forma pouco frequente (poderdo afetar 1 em cada 100
pessoas).
Informe o seu médico se sentir qualquer um destes sintomas.

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas
. Sentir-se enjoado (nduseas)

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
o Tonturas, dores de cabeca

) Ritmo do coragdo acelerado

o Tensdo arterial alta, tenséo arterial baixa
o Estar enjoado(a) (vomitos)

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
Tremores

Ritmo do coragdo lento

Suores

Batimento cardiaco irregular

Diarreia

Boca seca

Respiracdo rapida

Muito raros: podem afetar até 1 em 10 000 pessoas

o Reacdes alérgicas, tais como inchago do rosto, boca, labios ou garganta, choque alérgico

) Batimento cardiaco irregular que coloque a vida em risco, ataque cardiaco

. Acumulacéo de liquido nos pulmdes

. Problemas de pele, tais como comichéo, erupcéo na pele, vermelhiddo, inchaco, descamagéo
grave ou exfoliacdo da pele

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo mencionados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.
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5. Como conservar Nyxoid
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na cartonagem, blister e rotulo ap6s
VAL. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

N&o congelar.

Ndo deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes
O que contém Nyxoid

- A substancia ativa é a naloxona. Cada recipiente de pulverizacdo contém 1,8 mg de naloxona
(como cloridrato di-hidratado).

- Os outros componentes sao citrato trissodico di-hidratado (E331), cloreto de sddio, acido
cloridrico (E507), hidréxido de sédio (E524) e agua purificada (ver “Nyxoid contém sédio” na
seccao 2).

Qual o aspeto de Nyxoid e contedo da embalagem

Este medicamento contém naloxona em 0,1 ml de solucé&o limpida, incolor a amarela-palida num
recipiente de pulverizacdo nasal pré-cheio, solu¢do em recipiente unidose (pulverizagao nasal,
solucdo).

Nyxoid é embalado numa embalagem que contém 2 recipientes de pulverizacéo individualmente
selados em blisters. Cada recipiente de pulverizacdo contém uma dose Unica de naloxona.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
Mundipharma Corporation (Ireland) Limited

United Drug House Magna Drive

Magna Business Park

Citywest Road

Dublin 24

Irlanda

Fabricante
Mundipharma DC B.V.
Leusderend 16

3832 RC Leusden
Paises Baixos

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Mundipharma BV Mundipharma Corporation (Ireland) Limited
+32 2 358 54 68 Airija

info@mundipharma.be Tel +353 1 206 3800
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Buarapus

TI1,,Mysnudapma memuxna OO
Ten.: +3592 962 13 56

e-mail: mundipharma@mundipharma.bg

Ceska republika

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.,
organizacni slozka

Tel: + 420 296 188 338

E-Mail: office@mundipharma.cz

Danmark

Mundipharma A/S

TIf. +45 45 17 48 00
nordics@mundipharma.dk

Deutschland
Mundipharma GmbH

Gebuihrenfreie Info-Line: +49 69 506029-000

info@mundipharma.de

Eesti

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited

L-Irlanda
Tel +353 1 206 3800

EALGOa

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited

IpAavdia
Tel +353 1 206 3800

Espafia

Mundipharma Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 91 3821870
infomed@mundipharma.es

France
MUNDIPHARMA SAS
+33 140 6529 29
infomed@mundipharma.fr

Hrvatska

Medis Adria d.o.o.

Tel: + 385 (0) 1 230 34 46
medis.hr@medis.com

Ireland
Mundipharma Pharmaceuticals Limited
Tel +353 1 206 3800

Island

Icepharma htf.

TIf: + 354 540 8000
icepharma@icepharma.is
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Luxembourg/Luxemburg
Mundipharma BV

+32 2 358 54 68
info@mundipharma.be

Magyarorszag
Medis Hungary Kft
Tel: +36 23 801 028
medis.hu@medis.com

Malta

Mundipharma Corporation (Ireland) Limited
L-Irlanda

Tel +353 1 206 3800

Nederland

Mundipharma Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 (0)33 450 82 70
info@mundipharma.nl

Norge

Mundipharma AS

TIf: +47 67 51 89 00
nordics@mundipharma.dk

Osterreich

Mundipharma Gesellschaft m.b.H.
Tel: +43 (0)1 523 2505
info@mundipharma.at

Polska

Mundipharma Polska Sp. z 0.0.
Tel: + (48 22) 3824850
office@mundipharma.pl

Portugal

Mundipharma Farmacéutica Lda
Tel: +351 21 901 31 62
medinfo@mundipharma.pt

Romaénia

Mundipharma Gesellschaft m.b.H., Austria
Tel: +40751 121 222
office@mundipharma.ro

Slovenija

Medis, d.o.o.

Tel: +386 158969 00
medis.si@medis.com

Slovenska republika
Mundipharma Ges.m.b.H.-0.z.
Tel: + 4212 6381 1611
mundipharma@mundipharma.sk
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Italia

Mundipharma Pharmaceuticals Srl
Tel: +39 02 3182881
infomedica@mundipharma.it

Kvnpog

Mundipharma Pharmaceuticals Ltd
TnA.: +357 22 815656
info@mundipharma.com.cy

Latvija

STA Inovativo biomedicinas tehnologiju institiits
Tel: + 37167800810

anita@ibti.lv

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em.

Suomi/Finland

Mundipharma Oy

Puh/Tel: + 358 (0)9 8520 2065
nordics@mundipharma.dk

Sverige

Mundipharma AB

Tel: + 46 (0)31 773 75 30
nordics@mundipharma.dk

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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