ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale

Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale

Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Buprenorfind Neuraxpharm 0.4 mq filme sublinguale

Fiecare film sublingual contine buprenorfind 0,4 mg (sub forma de clorhidrat).

Buprenorfind Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale

Fiecare film sublingual contine buprenorfind 4 mg (sub forma de clorhidrat).

Buprenorfind Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale

Fiecare film sublingual contine buprenorfina 6 mg (sub forma de clorhidrat).

Buprenorfind Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale

Fiecare film sublingual contine buprenorfind 8 mg (sub forma de clorhidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  Forma FARMACEUTICA
Film sublingual
Buprenorfind Neuraxpharm 0.4 mq filme sublinguale

Galben deschis, dreptunghiular, opac, cu unul sau mai multe ,,0,4” imprimate pe o parte filme
sublinguale cu dimensiuni nominale de 15 mm x15 mm.

Buprenorfind Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale
Culoare alba, dreptunghiulare, opace, cu unul sau mai multe ,,4” imprimate pe o parte, filme
sublinguale cu dimensiuni nominale de 15 mm x 15 mm.

Buprenorfind Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale
Culoare alba, dreptunghiulare, opace, cu unul sau mai multe ,,6” imprimate pe o parte, filme
sublinguale cu dimensiuni nominale de 20 mm x 17 mm.

Buprenorfind Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale
Culoare alba, dreptunghiulare, opace, cu unul sau mai multe ,,8” imprimate pe o parte, filme
sublinguale cu dimensiuni nominale de 20 mm x 22 mm.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Tratament de substitutie pentru dependenta de opioide, Tn cadrul unui plan global de monitorizare a
tratamentului medical, social si psihologic.



Tratamentul este indicat pentru administrare la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste, care au
acceptat sa fie tratati pentru dependenta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie supravegheat de cétre un medic cu experienta in abordarea terapeutica a
dependentei/adictiei de opioide.

Se recomanda ca tratamentul cu buprenorfina sa fie prescris ca parte a abordarii terapeutice globale
privinddependenta de opioide. Rezultatul tratamentului depinde de doza prescrisa, precum si de
masurile combinate medicale, psihologice, sociale si educationale luate in timpul monitorizarii
pacientului.

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentului

Inainte de initierea tratamentului, trebuie luat in considerare tipul de dependenti de opioide (adici
opioide cu durata lunga de actiune sau cu durata scurta de actiune), intervalul de timp de la ultima
utilizare de opioide si gradul dependentei de opioide. Pentru a evita aparitia sindromului de sevraj,
inductia cu sau doar de buprenorfina trebuie efectuatda numai in prezenta semne evidente si obiective
de sevraj (demonstrate de ex. printr-un scor care indica sevraj usor pana la moderat pe Scala Clinica de
Evaluare a Sevrajului la Opioide; COWS).

Pentru pacientii dependenti de heroina sau opioide cu durata scurtd de actiune, prima doza de
buprenorfind trebuie administratd in momentul aparitiei semnelor de sevraj, insd nu mai devreme de 6
ore de la ultima administrare de opioide.

Pentru pacientii carora li se administreazd metadona, doza de metadona trebuie redusa la maximum
30 mg/zi Tnainte de Inceperea tratamentului cu buprenorfina. Timpul lung de injumatatire plasmatica a
metadonei trebuie luat in considerare atunci cand se incepe administrarea de buprenorfina. Prima doza
de buprenorfina trebuie administratda numai la aparitia semnelor sindromului de sevraj, insd nu mai
devreme de 24 ore de la administrarea de metadona. Buprenorfina poate precipita simptomele
sindromului de sevraj la pacientii dependenti de metadona.

Doze

Initierea tratamentului (inductie)

Doza initiala recomandata la adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani este de 2 pana la 4 mg ca doza
zilnicd unicd. O doza suplimentara de 2 pana la 4 mg poate fi administratd in prima zi, in functie de
necesitatile individuale ale pacientului. Buprenorfina Neuraxpharm poate fi utilizata numai pentru
initierea terapiei cand este indicatd o doza unica zilnica de initiere de 4 mg.

In timpul initierii tratamentului, este recomandata supravegherea zilnica a administrarii, in scopul
asigurdrii plasarii corecte sublinguale a filmului si monitorizarii raspunsului pacientului la tratament,
pentru a determina ajustarea eficientd a dozei conform efectului clinic.

Ajustarea dozelor si terapia de intretinere

In urma inductiei tratamentului in ziua unu, pacientul trebuie stabilizat cu o doza de intretinere in
urmatoarele zile, ajustandu-se progresiv doza in functie de efectul clinic la fiecare pacient in parte.
Ajustarea dozei este ghidata de reevaluarea conditiei clinice si psihologice a pacientului, si nu trebuie
sa depaseasca o doza maxima zilnica de buprenorfind 24 mg. Etapele de titrare a dozei pot fi realizate
utilizadnd combinatii ale dozelor de 0,4 mg, 4 mg, 6 mg si 8 mg.

Se recomanda eliberarea zilnicd de buprenorfina, in special in timpul initierii tratamentului. Apoi,
dupa stabilizare, pacientului i se poate administra o doza din medicament suficienta pentru cateva zile
de tratament. Cu toate acestea, se recomanda ca doza din medicament eliberata sa fie limitata pentru
maxim 7 zile.



Administrare mai rard decdt cea zilnica

Dupa ce s-a obtinut o stabilizare satisfacatoare, frecventa administrarii poate fi raritd pana la
administrarea o data la doua zile a unei doze de doud ori mai mari decat doza zilnica, ajustata
individual. Spre exemplu, unui pacient stabilizat cu o doza zilnica de 8 mg buprenorfina i se poate
administra o doza de 16 mg buprenorfina o data la doua zile, fara a i se administra nicio doza in
celelalte zile. La unii pacienti, dupa obtinerea unei stabilizari satisfacitoare, frecventa dozei poate fi
scazuta la de 3 ori pe sdptamana (spre exemplu luni, miercuri si vineri). Doza de luni si miercuri
trebuie si fie de doua ori doza zilnica ajustaté individual, iar doza de vineri trebuie sa fie de trei ori
doza zilnica ajustata individual, fara nicio doza in celelalte zile. Totusi, doza administrata in oricare zi
nu trebuie sd depaseascd 24 mg buprenorfind. S-ar putea ca pacientii care necesitd o doza zilnica
ajustatd mai mare de 8 mg buprenorfina pe zi sa considere acest protocol ca nefiind adecvat.

Reducerea dozei si oprirea tratamentului (reducere treptatd)

Atunci cand evaluarea clinica si vointa pacientului conduc la luarea in considerare a intreruperii
tratamentului, aceasta trebuie realizatd cu precautie. Decizia de a intrerupe tratamentul cu buprenorfina
dupa o perioadd de intretinere sau o scurta stabilizare trebuie luata ca parte a unui plan de tratament
cuprinzdtor. Pentru a evita simptomele de sevraj si recidiva potentiala la consumul ilicit de droguri,
doza de buprenorfina poate fi scazuta progresiv in timp, in cazuri favorabile, pana cand tratamentul
poate fi Intrerupt. o perioada de stabilizare satisfacitoare, daca pacientul este de acord, doza de
buprenorfina poate fi redusa treptat; in unele cazuri favorabile, tratamentul poate fi intrerupt.
Disponibilitatea filmelor sublinguale cu doze de 0,4 mg, 4 mg, 6 mg si, respectiv, 8 mg, permite o
scadere treptatd a dozei, dar pot fi necesare formulari alternative de buprenorfina. Pacientii trebuie
monitorizati dupa terminarea tratamentului cu buprenorfina, din cauza potentialului de recidiva.

Trecerea de la filmul sublingual cu buprenorfind si alte medicamente cu buprenorfind (daca este
cazul)

Tn studiile clinice, s-a demonstrat ¢ farmacocinetica filmului de buprenorfina de 0,4 mg, 4 mg, 6 mg
si 8 mg este similara cu cea a dozelor corespunzitoare sub forma de comprimate linguale cu
buprenorfind Subutex®. Daca se face trecerea de la comprimatefilmate la cele sublinguale, pacientul
trebuie monitorizat in continuare in cazul aparitiei unei necesitati de reajustare a dozei.

Schimbarea cu alte medicamente care contin buprenorfina (cu exceptia comprimatelor sublinguale) nu
a fost studiata. Pot fi necesare ajustari ale dozei la trecerea de la un medicament la altul. Pacientii
trebuie monitorizati pentru supradozaj, sevraj sau alte semne de subdozaj.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la pacientii varstnici cu varsta peste 65 de ani nu au fost
stabilite. Nu se poate face nicio recomandare privind dozele.

Insuficienta hepatica

Tnainte de Tnceperea terapiei, se recomanda efectuarea de teste functionale hepatice initiale si
documentarea statusului aferent hepatitelor virale.

Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei au fost evaluate intr-un studiu
dupa punerea pe piatd. Buprenorfina este metabolizata extensiv in ficat, iar concentratiile plasmatice s-
au dovedit a fi mai mari pentru buprenorfina la pacientii cu insuficientd hepaticd. Expunerea sistemica
este usor crescuta la subiectii cu insuficienta hepaticd usoara si nu se considerd necesara ajustarea
dozei. Dupd administrarea unei doze unice de 2 mg, expunerea sistemica globala este semnificativ
crescutd la insuficienta hepatica moderata (de 1,6 ori) si severa (de 2,8 ori), comparativ cu subiectii
sanatosi. Pacientii trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor si simptomelor de toxicitate sau
supradozaj, provocate de nivelurile crescute de buprenorfina. Buprenorfina trebuie utilizata cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderata si trebuie luata in considerare reducerea
dozelor de initiere si de intretinere. Avand in vedere expunerea pronuntatd mai mare la pacientii severi
si potentialul de acumulare mai mare dupa administrarea de doze repetate, Buprenorfina nu trebuie
utilizata la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.3 i 5.2).



Pacientii cu rezultat pozitiv la testele de hepatita virald, carora li se administreaza concomitent alte
medicamente (vezi pct. 4.5) si/sau cei cu disfunctii hepatice existente prezintd un risc mai mare de
leziuni hepatice accelerate. Tnainte de Tnceperea terapiei, se recomandi efectuarea de teste functionale
hepatice initiale si evaluarea statusului aferent hepatitelor virale. Se recomandata monitorizarea
periodica a functiei hepatice (vezi pct. 4.4).

Insuficientad renala

In general, nu este necesara modificarea dozei de buprenorfini la pacientii cu insuficienta renald. Se
recomanda prudenta in cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea buprenorfinei la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani nu au fost stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare sublinguala.

Medicii trebuie sa 1si avertizeze pacientii cd administrarea pe cale sublinguald reprezintd singura cale
sigura si eficientd pentru administrarea acestui medicament.

Medicamentul trebuie administrat imediat dupa scoaterea din ambalajul primar.

Filmul nu trebuie inghitit. Filmul trebuie pus sub limba, pana la dizolvarea completa, care apare de
obicei 1n decurs de 10 pana la 15 minute. Se recomanda ca pacientii sa isi umezeasca gura inainte de
administrare. Pacientii nu trebuie sd miste filmul dupa ce 1-au pus sub limba sau sa consume alimente
sau bauturi pana cand filmul nu este complet dizolvat. Filmul nu trebuie mutat dupa plasare, iar
pacientului trebuie sa i se demonstreze tehnica de administrare adecvata.

Daca este necesar un film suplimentar pentru a atinge doza prescrisa, acesta trebuie pus sub limba
dupa ce primul film a fost complet dizolvat.

Filmele nu trebuie impartite Tnainte de administrare pentru ajustarea dozei.

Obiectivele si intreruperea tratamentului

Inainte de initierea tratamentului cu Buprenorfind Neuraxpharm, trebuie conveniti impreuni cu
pacientul o strategie de tratament care s includa durata tratamentului si obiectivele tratamentului. in
timpul tratamentului, trebuie sa existe un contact frecvent intre medic si pacient pentru a evalua
necesitatea continudrii tratamentului, pentru a lua in considerare intreruperea tratamentului si pentru a
ajusta dozele daca este necesar. Cand un pacient nu mai necesitd tratament cu Buprenorfina
Neuraxpharm, se poate recomanda reducerea treptata a dozei pentru a preveni simptomele de sevraj
(vezi pct. 4.4).

4.3  Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
. Insuficienta respiratorie severa
. Insuficienta hepatica severa

. Alcoolism acut sau delirium tremens
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Utilizarea la adolescenti: Din cauza datelor limitate la adolescenti cu varsta intre 15 si 17 ani, pacientii
din aceasta grupa de varsta trebuie monitorizati mai indeaproape pe parcursul tratamentului.



Utilizare incorectd, abuzul si deturnarea

Buprenorfina poate fi utilizata incorect sau abuziv similar altor opioide, legale sau ilegale. Printre
riscurile utilizarii incorecte sau abuzive se numara supradozajul, raspandirea infectiilor virale cu
difuziune hematogena sau a infectiilor localizate si sistemice, deprimare respiratorie si afectiuni
hepatice. Utilizarea incorecta a buprenorfinei de citre altcineva decét pacientul caruia medicamentul i
este indicat face loc unui risc suplimentar pentru noi persoane dependente care utilizeaza buprenorfina
ca medicament principal de abuz si poate aparea daca medicamentul este distribuit pentru utilizare
ilegala direct de catre pacientul caruia medicamentul i este indicat sau dacd medicamentul nu este
protejat impotriva furtului.

Tn cazurile de utilizare intravenoasa necorespunzitoare a medicamentului, au fost raportate reactii
locale, uneori septice (abces, celulitd) si hepatitd acuta potential grava si alte infectii acute, cum ar fi
pneumonia si endocardita.

Tratamentul sub-optim cu buprenorfina poate determina utilizarea incorectd a medicamentului de catre
pacient, conducand la supradozaj sau la renuntarea la tratament. Pacientul caruia ise administreaza 0
doza mai mica de buprenorfind decat cea recomandata poate continua sa rdspunda la simptomele de
sevraj necontrolate, administrandu-si singur opioide, alcool etilic sau alte sedativ-hipnotice, precum
benzodiazepine.

Pentru a reduce la minimum riscul de utilizare incorecta, abuz sau deturnare, medicii trebuie sa ia
masurile de precautie corespunzatoare atunci cand prescriu si administreaza buprenorfina, cum ar fi
evitarea prescrierii mai multor retete deodata, intr-0 faza incipienta a tratamentului si efectuarea
vizitelor de monitorizare clinica a pacientului care sa corespunda gradului de stabilitate a pacientului.

Tulburari de respiratie in somn

Opioidele pot provoca tulburari de respiratie In somn, inclusiv apneea centrald in somn (CSA) si
hipoxemie in somn. Utilizarea opiaceelor creste riscul de CSA intr-o maniera dependenta de doza. A
se lua in considerare scaderea dozei totale de opioide in cazul pacientilor care prezintd CSA.

Detresa respiratorie

Au fost raportate o serie de cazuri de deces din cauza detresei respiratorii pentru pacientii tratati cu
buprenorfina, in special in cazul in care buprenorfina a fost utilizata in asociere cu benzodiazepine sau
gabapentinoide (vezi pct. 4.5) sau in cazul Tn care buprenorfina nu a fost utilizata conform
informatiilor de prescriere. Au fost raportate si decese asociate administrarii concomitente de
buprenorfind concomitent cu alte medicamente care provoaca detresd, cum sunt alcoolul sau alte
opioide. Daca buprenorfina este administrata unor persoane care nu sunt dependente de opioide, care
nu tolereaza efectele opioidelor, poate apéarea detresa respiratorie potential letala.

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacienti care prezintd astm bronsic sau insuficienta
respiratorie (de exemplu, boala pulmonara obstructiva cronica, cord pulmonar, rezerva respiratorie
scazuta, hipoxie, hipercapnie, detresa respiratorie pre-existentd sau cifoscolioza (curbare a coloanei
vertebrale care poate conduce la detresa respiratorie)).

Pacientii cu factorii de risc fizici si/sau farmacologici de mai sus trebuie monitorizati si poate fi luata
n considerare reducerea dozei.

Buprenorfina poate produce detresa respiratorie severa, posibil letala, la copii si la persoanele
nedependente care ingereaza accidental sau o folosesc deliberat. Pacientii trebuie avertizati sa pastreze
plicul in siguranta, sa nu deschida niciodata plicul in prealabil, sa nu il lase la indemana copiilor si a
altor membri ai familiei si sa nu ia acest medicament in fata copiilor. In cazul ingestiei accidentale sau
al suspiciunii de ingestie trebuie contactata imediat o unitate de urgenta.



Deprimarea sistemului nervos central

Buprenorfina poate provoca somnolenta, in special daca este luatd impreuna cu alcool sau alte
substante deprimante ale sistemului nervos central (cum sunt benzodiazepinele, tranchilizantele,
sedativele sau hipnoticele) (vezi pct. 4.5 si 4.7).

Riscul utilizarii concomitente a medicamentelor sedative, cum ar fi benzodiazepine, gabapentinoide
sau produse medicinale inrudite.

Utilizarea concomitenta a buprenorfinei si a produselor medicinale sedative, cum ar fi
benzodiazepinele, gabapentinoidele sau produsele medicinale Tnrudite, poate duce la sedare, depresie
respiratorie, coma si deces. Din cauza acestor riscuri, prescrierea concomitentd cu aceste medicamente
sedative trebuie rezervata pacientilor pentru care nu sunt posibile optiuni alternative de tratament.
Daci se ia decizia de a prescrie buprenorfind concomitent cu medicamente sedative, trebuie utilizata
cea mai mica doza eficientd de medicamente sedative, iar durata tratamentului trebuie sa fie cat mai
scurta posibil. Pacientii trebuie urmariti indeaproape pentru prezenta semnelor si simptomelor de
depresie respiratorie si sedare. In acest sens, se recomanda insistent informarea pacientilor si a
ingrijitorilor acestora cu privire la aceste simptome (vezi pct. 4.5).

Tulburare de toleranti si de consum de opioide (abuz si dependentd)

Toleranta, dependenta fizica si psihologica si tulburarea asociata consumului de opioide (TCO) poate
aparea in urma administrarii repetate de opiacee, cum ar fi Buprenorfina Neuraxpharm. Abuzul sau
utilizarea necorespunzatoare deliberata a Buprenorfinei Neuraxpharm poate duce la supradozaj si/sau
deces. Riscul de a dezvolta TCO este crescut la pacientii cu antecedente personale sau familiale
(parinti sau frati) de tulburari de consum de substante (inclusiv tulburare de consum de alcool), la
consumatorii actuali de tutun sau la pacientii cu antecedente personale de alte tulburari de sanatate
mintala (de exemplu, depresie majora, anxietate si tulburéri de personalitate).

Inainte de initierea tratamentului cu Buprenorfind Neuraxpharm si in timpul tratamentului, trebuie
convenite cu pacientul obiectivele tratamentului si un plan de intrerupere (vezi pct. 4.2).

Pacientii vor necesita monitorizare pentru semne de comportament de necesitate a medicamentelor (de
exemplu, cereri prea timpurii pentru reaprovizionare). Aceasta include revizuirea concomitenta a
opioidelor si a medicamentelor psihoactive (cum ar fi benzodiazepinele). Pentru pacientii cu semne si
simptome de TCO, trebuie luata in considerare consultarea unui specialist in dependenta.

Sindrom serotoninergic

Administrarea concomitentd a buprenorfinei cu alte medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori
ai MAO, inhibitori selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si
noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive triciclice, poate determina sindrom serotoninergic, o afectiune
care poate pune viata in pericol (vezi pct. 4.5).

Daca tratamentul concomitent cu alte medicamente serotoninergice se justifica din punct de vedere
clinic, se recomanda observarea cu atentie a pacientului, in special in timpul initierii tratamentului si al
cresterilor dozei.

Printre simptomele sindromului serotoninergic se pot numara modificari ale starii psihice, instabilitate
autonoma, tulburari neuromusculare si/sau simptome gastrointestinale.

Dacai se suspecteaza sindrom serotoninergic, trebuie avuta in vedere reducerea dozei sau intreruperea
tratamentului, in functie de severitatea simptomelor.



Hepatita si evenimente hepatice

Au fost raportate cazuri grave de leziune hepatica acuta in contextul utilizérii incorecte, in special pe
cale intravenoasa (vezi pct. 4.8). Aceste leziuni hepatice au fost observate in principal la doze mari si
s-ar putea datora unei toxicitati mitocondriale. In multe cazuri, prezenta afectarilor mitocondriale
preexistente (boli genetice, anomalii ale enzimelor hepatice, infectii cu virusul hepatitei B sau C, abuz
de alcool, anorexie, utilizarea concomitenta de alte medicamente cu potential hepatotoxic) si
continuarea injectarii de medicamente intravenoase pot avea un rol cauzal sau favorizant. Pacientii cu
rezultat pozitiv la testele de hepatita virala, carora li se administreaza concomitent produse medicinale
(vezi pct. 4.5) si/sau cei cu disfunctii hepatice existente prezintd un risc mai mare de leziuni hepatice,
iar acesti factori subiacenti trebuie luati in considerare Tnainte de a li se prescrie buprenorfina si in
timpul tratamentului (vezi pct. 4.2).

Atunci cénd se suspecteazad un eveniment hepatic, este necesara o evaluare biologica si etiologica
suplimentara. In functie de rezultate, produsul medicinal poate fi intrerupt cu prudents, astfel incat sa
se prevind aparitia simptomelor de sevraj si revenirea la utilizarea de medicamente ilegale. Daca se
continud tratamentul, trebuie monitorizata cu atentie functia hepatica.

Precipitarea sindromului de sevraj la opioide

Céand se incepe tratamentul cu buprenorfina, medicul trebuie sa ia in considerare profilul agonist
partial al buprenorfinei si faptul ca acesta poate determina aparitia sindromului de sevraj la pacientii
dependenti de opioide, in special daca este administrata la mai putin de 6 ore de la ultima doza de
heroina sau de alt opioid cu durata scurtd de actiune, sau dacd este administrata la mai putin de 24 ore
dupa ultima doz& de metadona (in functie de timpul de Injumatétire a metadonei). Pacientii trebuie sa
fie bine monitorizati in timpul perioadei de comutare de la metadona la buprenorfina, deoarece s-au
raportat simptome de sevraj. Pentru a evita precipitarea sevrajului, inductia cu buprenorfina trebuie
efectuata atunci cand sunt evidente semnele obiective si clare de sevraj usor pana la moderat (vezi pct.
4.2).

Simptomele de sevraj pot fi asociate si cu o dozare sub-optimala.

Reactii alergice

Au fost raportate cazuri de hipersensibilitate acuta si cronica la buprenorfind atat in studiile clinice, cat
si in experienta dupa punerea pe piata. Cele mai frecvente semne si simptome includ eruptii cutanate,
urticarie si prurit. Au fost raportate cazuri de bronhospasm, angioedem si soc anafilactic.
Antecedentele de hipersensibilitate la buprenorfina reprezinta o contraindicatie la utilizarea
buprenorfinei.

Insuficientd hepatica

Efectele insuficientei hepatice asupra farmacocineticii buprenorfinei au fost evaluate intr-un studiu cu
doza unica dupa punerea pe piata. Deoarece buprenorfina este metabolizatd extensiv, concentratiile
plasmatice s-au dovedit a fi crescute pentru buprenorfina la pacientii cu insuficienta hepatica moderata
si severd. Pacientii trebuie monitorizati pentru prezenta semnelor si simptomelor de toxicitate sau
supradozaj, provocate de nivelurile crescute de buprenorfina. Buprenorfina trebuie utilizata cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepatica moderatd. La pacientii cu insuficientd hepatica severa,
utilizarea buprenorfinei este contraindicata (vezi pct. 4.3 si 5.2).

Insuficienta renald

Eliminarea renala poate fi prelungita, deoarece 30% din doza administrata este eliminatd pe cale
renald. Metabolitii buprenorfinei se acumuleaza la pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda
prudentd 1n cazul administrarii la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei <
30 ml/min) (vezi pct. 4.2 51 5.2).



Inhibitori CYP3A4

Asocierea cu inhibitori puternici ai CYP3A4, cum ar fi ketoconazolul si ritonavirul, poate duce la
concentratii plasmatice crescute ale buprenorfinei. Pacientii carora li se administreaza buprenorfina
trebuie monitorizati indeaproape si pot necesita reducerea dozei daca sunt asociati cu inhibitori
puternici ai CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Avertismente generale privind clasa de opioide

Opioidele pot provoca hipotensiune ortostatica.

Opioidele pot creste presiunea lichidului cefalorahidian, fapt care poate duce la convulsii. Similar altor
opioizi, este necesard prudenta la pacientii care utilizeaza buprenorfina si prezinta o leziune craniana,
leziuni intracraniene si hipertensiune intracraniana sau antecedente de convulsii.

Mioza indusa de opioide, modificarile stérii de constientd sau modificarile de perceptie a durerii ca
simptom al bolii pot interfera cu evaluarea pacientului sau pot complica stabilirea diagnosticului sau
evolutia clinicd a bolii concomitente.

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu mixedem, hipotiroidie sau insuficienta corticala
suprarenala (de e., boald Addison).

Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu hipotensiune arteriala, cu hipertrofie a prostatei
sau cu stricturd uretrala.

S-a demonstrat cd opioidele determina cresterea presiunii intracoledociene si trebuie utilizate cu
precautie la pacientii cu disfunctie a tractului biliar.

Opioidele trebuie administrate cu precautie la pacientii varstnici sau debilitati.

Sportivii trebuie sa fie constienti de faptul ca acest medicament poate provoca o reactie pozitiva la
»testele anti-doping”.

Urmatoarele asocieri nu sunt recomandate cu buprenorfina: analgezice de nivel II, etilmorfina si alcool
(vezi pct. 4.5).

Excipienti cu efect cunoscut

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per film, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Asocieri nerecomandate

Alcoolul

Alcoolul creste efectul sedativ al buprenorfinei, ceea ce poate face periculoasa conducerea vehiculelor
si folosirea utilajelor. Evitati sa luati buprenorfina impreuna cu bauturi alcoolice sau cu medicamente
care contin alcool.

Buprenorfina trebuie utilizata cu prudentd in cazul administrarii concomitente cu:

Sedative, cum ar fi benzodiazepine, gabapentinoide sau substante inrudite.

Utilizarea concomitentd a opioidelor cu medicamente sedative, cum ar fi benzodiazepine, (de
exemplu, diazepam, temazepam, alprazolam), gabapentinoide (de exemplu, pregabalin, gabapentin)
sau substante nrudite, cum ar fi barbiturice (de exemplu, fenobarbital) sau cloralhidrat, creste riscul de
sedare, deprimare respiratorie, coma si deces din cauza efectului deprimant aditiv al SNC. Dozele si
durata utilizarii concomitente trebuie limitate (vezi pct. 4.4). Pacientii trebuie atentionati ca auto-
administrarea de benzodiazepine fara prescriptie medicala este extrem de periculoasa in timpul
utilizarii acestui medicament si trebuie, de asemenea, atentionati sa utilizeze benzodiazepine in
asociere cu acest medicament numai conform recomandarilor medicale (vezi pct. 4.4).



Alte deprimante ale sistemului nervos central cum ar fi alti derivati de opioide (de exemplu,
metadona, analgezicele si antitusivele);, anumite antidepresive, antagonisti sedativi ai receptorilor Hz,
benzodiazepine, anxiolitice, altele decat benzodiazepinele, neurolepticele, clonidina si substantele
inrudite

Utilizarea concomitenta a acestor substante creste deprimarea sistemului nervos central. Nivelul redus
de vigilenta poate face periculoasi conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor. In plus, pentru
barbiturice, risc crescut de deprimare respiratorie.

Naltrexona si nalmefena

Antagonisti ai opioidelor care pot bloca efectele farmacologice ale buprenorfinei. Pentru pacientii
dependenti de opioide carora in prezent li se administreaza tratament cu buprenorfind, naltrexona sau
nalmefena poate precipita debutul brusc al unor simptome prelungite si intense de sevraj la opioide.
Pentru pacientii carora in prezent li se administreaza tratament cu naltrexona, efectele terapeutice
asteptate ale administrérii de buprenorfind pot fi blocate.

Analgezice opioide, cum ar fi morfina

Poate fi dificil de obtinut analgezia adecvata in conditiile administrarii unui agonist opioid total la
pacienti carora li se administreaza buprenorfina. Prin urmare, exista riscul supradozarii cu un agonist
total, in special atunci cand se incearca depasirea efectelor partial agoniste ale buprenorfinei sau atunci
cand scad concentratiile plasmatice ale buprenorfinei. Pacientii care necesita analgezie si tratamente
pentru dependenta de opioide pot fi cel mai bine abordati terapeutic prin intermediul echipelor
multidisciplinare care includ atat specialisti in tratamentul durerii, cét si al dependentei de opioide.

Medicamente serotoninergice, cum sunt inhibitori ai MAQO, inhibitori selectivi ai recaptarii
serotoninei (ISRS), inhibitori ai recaptarii serotoninei si noradrenalinei (IRSN) sau antidepresive
triciclice

Riscul aparitiei sindromului serotoninergic, o afectiune care poate pune viata in pericol, este crescut
(vezi pct. 4.4).

Inhibitori ai CYP3A4

Un studiu al interactiunii dintre buprenorfina si ketoconazol (un inhibitor potent al CYP3A4), a avut
ca rezultat cresterea C max si ASC (aria de sub curbd) a buprenorfinei (aproximativ 70% si respectiv
50%) si Intr-o masura mai micd, a norbuprenorfinei. Pacientii tratati cu buprenorfina trebuie
monitorizati atent si poate fi necesard reducerea dozei daca este asociatd cu inhibitori potenti ai
CYP3A4 (de exemplu, inhibitori de proteaza precum ritonavir, nelfinavir sau indinavir sau antifungice
azolice, precum ketoconazolul, itraconazolul, voriconazolul sau posaconazolul)

Inductori ai CYP3A4

Tntr-un studiu clinic efectuat la voluntari sanitosi, asocierea de buprenorfina fie cu rifampicina, fie cu
rifabutind prezintd o reducere cu 70% si, respectiv, 35% a concentratiilor plasmatice de buprenorfina
si debutul simptomelor de sevraj la 50% dintre cei 12 voluntari. Prin urmare, se recomanda ca
pacientii tratati cu buprenorfina sa fie monitorizati atent daca sunt administrati concomitent inductori
(de exemplu, fenobarbital, carbamazepina, fenitoind, rifampicind) si poate fi necesara ajustarea
corespunzatoare a dozei de buprenorfind sau de inductor al CYP3A4.

Anticolinergice sau medicamente cu activitate anticolinergica

Administrarea concomitentd de buprenorfina cu anticolinergice sau medicamente cu activitate
anticolinergica (de exemplu, andidepresive triciclice, antihistaminice, antipsihotice, miorelaxante,
medicamente anti-parkinsoniene) poate duce la cresterea efectelor adverse anticolinergice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale nu au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct 5.3). Buprenorfina
trebuie utilizata in timpul sarcinii numai daca potentialul beneficiu depaseste riscul potential pentru
fat.
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Utilizarea cronica a buprenorfinei de catre mama la sfarsitul sarcinii, 1n orice doza, poate provoca un
sindrom de sevraj (plans strident, hranire deficitara, somn anormal, iritabilitate, tremor, hipertonie,
mioclonie sau convulsii) la nou-nascut. Acest sindrom poate fi intarziat cu cateva ore pana la cateva
zile dupa nastere. Au fost raportate, de asemenea, cazuri de tulburiri respiratorii la nou-niscuti. in
consecinta, dacd mama este tratatd pana la sfarsitul sarcinii, trebuie luatd in considerare monitorizarea
neonatald in primele zile postnatale.

Aldptarea
Cantitati foarte mici de buprenorfind i metabolitul sau sunt excretate in laptele matern. Aceste

cantitati nu sunt suficiente pentru a preveni sindromul de sevraj care poate fi Intarziat la sugarii
alaptati. Dupa evaluarea factorilor de risc individuali, aldptarea poate fi luatd in considerare la
pacientii tratati cu buprenorfina.

Fertilitatea

Exista date limitate privind efectele buprenorfinei asupra fertilitatii la om.

Tntr-un studiu la doze farmacologice la soareci, au fost evidentiate o atrofie si o mineralizare tubulara a
testiculelor la animalele tratate. Nu au fost observate efecte adverse asupra fertilitatii in studiile la
sobolani; cu toate acestea, au fost observate dificultdti la nastere (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Buprenorfina are influentd mica pana la moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje atunci cand se administreaza pacientilor dependenti de opioide. Acest produs medicinal
poate determina somnolenta, ameteli sau afectarea gandirii, in special in perioada de initiere a
tratamentului si de ajustare a dozei. Daca este luat 1n asociere cu alcool etilic sau cu substante
deprimante ale sistemului nervos central, este posibil ca efectul sa fie mai accentuat (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Pacientii trebuie avertizati cu privire la conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor periculoase in
cazul n care buprenorfina le poate afecta negativ capacitatea de a efectua astfel de activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cel mai frecvent raportate reactii adverse legate de tratament in timpul studiilor clinice pivot au fost si
simptomele asociate frecvent cu intreruperea tratamentului medicamentos (de exemplu, insomnie,
cefalee, greatd, hiperhidroza si durere).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 rezuma reactiile adverse raportate cu o incidentd mai mare la pacientii tratati cu
buprenorfind (n=103) in timpul unui studiu clinic pivot comparativ cu placebo (n=107).

Frecventa reactiilor adverse posibile enumerate mai jos este definita utilizand conventia urmatoare:
Foarte frecvente (> 1/10), Frecvente (> 1/100 si < 1/10), Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100),
Rare (> 1/10 000 si < 1/ 1 000), Foarte rare (< 1/10 000). Si cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile).
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Tabelul 1: Reactii adverse observate in studiile clinice pivot si/sau in supravegherea dupa punerea

pe piati, enumerate in functie de sistemul organismului

Clasificarea pe aparate, | Foarte frecvente| Frecvente Rare Frecventa
sisteme si organe necunoscuta
Infectii si infestari Cu frecventa Faringita Carii dentare
necunoscuta

Tulburiri ale sistemului Reactii de
imunitar hipersensibilitate
Tulburari Insomnie Agitatie Halucinatii ~ |Dependenta de
psihice Anxietate medicament

Nervozitate
Tulburiri ale sistemului | Durere de cap Migrena
nervos Parestezie

Somnolenta

Sincopa

Vertij

Hiperkinezie
Tulburari vasculare Hipotensiune

arteriald

ortostatica
Tulburéri Dispnee Detresa
respiratorii, respiratorie
toracice si
mediastinale
Tulburari gastro- Greata Constipatie,
intestinale Dureri varsaturi

abdominale
Tulburari Cresterea
hepatobiliare transaminazelor,
Hepatita
Icter

12




Tulburari ale pielii si Hiperhidroza
ale tesutului

subcutanat
Tulburari musculo- Spasme
scheletice si ale musculare

tesutului conjunctiv

Tulburari ale aparatului Dismenoree

genital si sinului Leucoree

Tulburiri generale sila | Sindrom de Astenie Sindrom de

nivelul locului de Sevraj sevraj la

administrare medicament nou-nascut
0sS

Descrierea reactiilor adverse selectate

Dependenta de medicament

Utilizarea repetata a filmelor sublinguale cu Buprenorfind Neuraxpharm poate duce la dependenta de
medicament, chiar si la doze terapeutice. Riscul de dependenta de medicament poate varia in functie
de factorii de risc individuali ai pacientului, de doza si de durata tratamentului cu opioide (vezi pct.
4.4).

Detresa respiratorie

A aparut detresa respiratorie. A fost raportat decesul din cauza detresei respiratorii, in special Tn cazul
in care buprenorfina a fost utilizata in asociere cu benzodiazepine (vezi pct. 4.5) sau in cazul in care
buprenorfina nu a fost utilizatd conform informatiilor de prescriere. Au fost raportate si decese
asociate administrarii concomitente de buprenorfind concomitent cu alte medicamente care provoaca
detresa la nivelul SNC, cum sunt alcoolul etilic sau alte opioide (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Sindrom de sevraj la nou-nascut

Sindromul de sevraj neonatal a fost raportat la nou-nascutii femeilor carora li s-a administrat
buprenorfina in timpul sarcinii. Sindromul poate fi mai usor si mai prelungit decat cel al agonistilor
opioizi cu durata scurtd de actiune. Natura sindromului poate varia in functie de istoricul de consum de
droguri al mamei (vezi pct. 4.6).

Reactii de hipersensibilitate
Cele mai frecvente semne si simptome de hipersensibilitate includ eruptii cutanate, urticarie si prurit.
Au fost raportate cazuri de bronhospasm, detresa respiratorie, angioedem si soc anafilactic.

Cresterea transaminazelor, hepatitd, icter
Crestere a transaminazelor hepatice si hepatita cu icter care, in general, au prezentat o evolutie
favorabila (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea produsului medicinal este importantd. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Buprenorfina pare sa aiba o marja teoretica larga de sigurantd datorita proprietatilor sale agoniste
partiale de opioide.
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Simptome

Detresa respiratorie ca rezultat al deprimarii sistemului nervos central este principalul simptom ce
necesita interventie n cazul unui supradozaj, deoarece ar putea duce la stop respirator si deces (vezi
pct. 4.4). Semnele de supradozaj pot include, de asemenea, sedare, mioza, hipotensiune arteriala,
greatd si varsaturi.

Tratament/gestionare

In caz de supradozaj, trebuie instituite masuri generale de sustinere, inclusiv monitorizarea atenta a
statusului respirator si cardiac al pacientului.

Trebuie instituit tratamentul simptomatic al detresei respiratorii si masurile standard de terapie
intensiva. Daca este necesar, trebuie asigurate o cale respiratorie accesibild si o ventilatie asistata sau
controlatd a pacientului.

Pacientul trebuie transferat intr-un mediu Tn care sunt disponibile echipamente complete de
resuscitare.

Daca pacientul varsa, trebuie luate masuri de precautie pentru a preveni aspirarea varsaturii.

Este recomandata utilizarea unui antagonist de opioide (cu alte cuvinte naloxona), in pofida efectului
modest pe care I-ar putea avea in ameliorarea simptomelor respiratorii determinate de buprenorfina;
buprenorfina fiind puternic legata de receptorii morfinici.

Daca se utilizeazd naloxona, durata lunga de actiune a buprenorfinei trebuie luatd in considerare atunci
cand se stabileste durata tratamentului si a supravegherii medicale necesare pentru disparitia efectelor
supradozajului. Naloxona poate fi eliminatd mai rapid decét buprenorfina, permitand revenirea
simptomelor controlate anterior ale supradozajului cu buprenorfina, astfel incat poate fi necesara o
perfuzie continua. Ratele de perfuzare i.v. in curs trebuie ajustate in functie de raspunsul pacientului.
Daca perfuzia nu este posibila, pot fi necesare doze repetate de naloxona.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, medicamente folosite pentru
dependenta de opioide
codul ATC: NO7BCO01

Mecanism de actiune

Buprenorfina este un agonist partial/antagonist de opioide, care se leaga de receptorii cerebrali p (miu)
si k (kappa). Activitatea sa In cadrul tratamentului de intretinere al dependentei de opioide este
atribuitd proprietatilor sale lent reversibile in ceea ce priveste receptorii | care, pe o perioada
prelungitd, pot diminua nevoia de medicamente a pacientilor dependenti.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Atunci cand este administrata pe cale orald, buprenorfina prezintd o metabolizare hepaticd de prim
pasaj, cu N-dezalchilare si glucuroconjungare in intestinul subtire si ficat. Prin urmare, utilizarea
acestui medicament pe cale orala este inadecvata.

Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse la 90 de minute dupa administrarea sublinguala, iar
relatia dozd maxima-concentratie este dependentd de doza, dar nu este proportionala cu doza in
intervalul de doze cuprins intre 2 mg si 24 mg buprenorfina.

Concentratiile plasmatice ale buprenorfinei au crescut odata cu cresterea dozei sublinguale de
buprenorfina.
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Tabelul 2: Media parametrilor farmacocinetici ai buprenorfinei (deviatie standard)
0,4 mg 8 mg
Cmax pg/ml 604,65 (214) 8191,85 (2978)
Tmax*(h) 1,38 1,00
ASCO0-72 ore ora xpg/ml | 3338,51 (992) 48051,47 (13179)
*Mediana
Distributie

Absorbtia buprenorfinei este urmatd de o faza de distributie rapida si un timp de injumatatire de 2 pana
la’5 ore.

Metabolizare

Buprenorfina este metabolizata prin 14-N-dezalchilarea si glucuroconjugarea moleculei parinte si a
metabolitului dezalchilat. Datele clinice confirma faptul ca CYP3A4 este responsabil pentru N-
dezalchilarea buprenorfinei. N-dealchibuprenorfina este un agonist p cu activitate intrinseca slaba.

Eliminare

Eliminarea buprenorfinei este bi- sau tri-exponentiala, cu o faza de eliminare terminala lunga de 20-25
de ore, datorata in parte reabsorbtiei buprenorfinei dupa hidroliza intestinala a derivatului conjugat si
n parte naturii foarte lipofile a moleculei.

Timpii de injumatatire mediani observati pentru doze de 0,4 mg si 8 mg au fost de 25,37 si respectiv,
26,45 ore.

Excretie
Buprenorfina este eliminata in principal in materiile fecale prin excretia biliard a metabolitilor

glucuronoconjugati (70%), restul fiind eliminata in urina.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Buprenorfina este metabolizata extensiv in ficat, iar concentratiile plasmatice s-au dovedit a fi mai
mari pentru buprenorfina la pacientii cu insuficienta hepatica. Tabelul 3 rezuma rezultatele unui studiu
clinic in care expunerea la buprenorfind a fost determinata dupa administrarea unui comprimat
sublingual de buprenorfind/naloxona 2,0/0,5 mg la subiecti sénitosi si la subiecti cu grade variate de
insuficientd hepatica.

Tabelul 3: Efectul insuficientei hepatice asupra parametrilor farmacocinetici ai buprenorfinei
dupa administrarea de buprenorfinid/naloxona (modificare fata de subiectii sanatosi)

Parametri PK

Insuficienta hepatica
usoara (Child-Pugh
Clasa A) (n=9)

Insuficienta hepatica
moderata (Child-Pugh
Clasa B) (n=8)

Insuficienta hepatica
severa (Child-Pugh
Clasa C) (n=8)

Buprenorfina
Cmax Crestere de 1,2 ori Crestere de 1,1 ori Crestere de 1,7 ori
ASC uiima Similar cu grupul de Crestere de 1,6 ori Crestere de 2,8 ori

control

In total, expunerea plasmatica la buprenorfind a crescut de aproximativ 3 ori la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranti
Toxicitatea cronica studiata la patru specii (rozatoare si nerozatoare) pe patru cai de administrare

diferite nu a aratat niciun element relevant din punct de vedere clinic. Intr-un studiu oral de un an la
cdini, a fost observata o toxicitate hepatica la doze foarte mari (75 mg/kg).
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Studiile de teratologie efectuate la sobolani si iepuri permit sa se concluzioneze cad buprenorfina nu
este embriotoxica si nici teratogend. Nu s-a raportat niciun efect nedorit asupra fertilitatii la sobolani,
cu toate acestea, 0 mortalitate peri- si post-natala ridicata a fost observata la aceasta specie pe caile de
administrare i.m. si pe cale orala, din cauza parturitiei dificile si a afectarii alaptarii materne.

Tntr-o serie standard de teste, nu a fost evidentiatd nicio dovada a potentialului genotoxic.

Studiile de carcinogenitate la soareci si sobolani aratd ca nu exista nicio diferentd in incidenta
diferitelor tipuri de tumori intre animalele de control si cele tratate cu buprenorfina. Cu toate acestea,
intr-un studiu efectuat cu doze farmacologice la soareci, au fost evidentiate o atrofie si o mineralizare
tubulara a testiculelor la animalele tratate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Hipromeloza

Maltodextrina

Polisorbat 20

Carbomer

Glicerol

Dioxid de titan (E 171)

Citrat de sodiu

Acid citric monohidrat

Ulei de menta partial dementolizat
Sucraloza

Butilat de hidroxitoluen (E 321)
Butilat de hidroxianizol (E 320)
Cerneala de imprimat [hipromeloza, propilen glicol (E 1520), oxid de fier negru (E 172)]

Buprenorfind Neuraxpharm 0.4 mg filme sublinguale
Oxid galben de fier (E 172)

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

Buprenorfina Neuraxpharm 0.4 mg filme sublinguale
2 ani

Buprenorfind Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg filme sublinguale
30 luni

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Buprenorfina Neuraxpharm 0.4 mg filme sublinguale
A se pastra la temperatura mai mica de 30 °C in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg filme sublinguale
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest produs medicinal nu necesita conditii speciale de temperaturd de depozitare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare film sublingual este ambalat intr-un pliculet termosigilat cu doua straturi de folie laminata
tripla cu protectie impotriva accesului copiilor. Fiecare folie tripld laminata este compusa din ftalat de
polietilend de 12 microni, folie de aluminiu de 12 microni si polietilend exfoliabild de 60 de microni.
O cutie contine 7, 28, 49 sau 56 de filme sublinguale ambalate in pliculete individuale cu protectie
impotriva accesului copiilor.

Dimensiunile ambalajului: 7 x 1, 28 x 1, 49 x 1, 56 x 1 filme sublinguale

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

A se pastra intr-un loc sigur pentru a preveni utilizarea gresita si expunerea accidentald, in special la
copii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 decembrie 2024

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA

UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

19



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI>
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld - Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala speciald si restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale
Buprenorfinad Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale
Buprenorfina Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale

buprenorfina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare film sublingual contine buprenorfind 0,4 mg (sub forma de clorhidrat)

Fiecare film sublingual contine buprenorfina 4 mg (sub forma de clorhidrat)
Fiecare film sublingual contine buprenorfina 6 mg (sub forma de clorhidrat)
Fiecare film sublingual contine buprenorfind 8 mg (sub forma de clorhidrat)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Film sublingual

7 x 1 film sublingual

28 x 1 film sublingual
49 x 1 film sublingual
56 x 1 film sublingual

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru administrare sublinguala.
A nu se Inghiti sau mesteca.

Tineti filmul sub limba pana se dizolva.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale
A se pastra la temperaturd mai mica de 30 °C Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Buprenorfind Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg filme sublinguale
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi

Barcelona — Spania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PENTRU ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

16. INFORMATII iIN BRAILLE

Buprenorfind Neuraxpharm 0,4 mg

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

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

{Plic}

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale
Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale
Buprenorfind Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale
Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale

buprenorfina
Administrare sublinguala

2. MOD DE ADMINISTRARE

[] I 28 lﬂ

1. Pozitia plicului
2. Pentru a deschide plicul, incepeti prin a plia plicul inapoi pe linia punctata.
3. Tineti cercul si rupeti in jos pentru a deschide plicul.

Cititi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 film sublingual

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru pacient

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale
Buprenorfina Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale
Buprenorfini Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale
Buprenorfini Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale

buprenorfina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Buprenorfind Neuraxpharm si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Buprenorfind Neuraxpharm
Cum sa luati Buprenorfind Neuraxpharm

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Buprenorfina Neuraxpharm

Continutul ambalajului si alte informatii

SourLNE

1. Ce este Buprenorfina neuraxpharm si pentru ce se utilizeaza

Buprenorfina Neuraxpharm contine substanta activa, buprenorfind, un tip de medicament cunoscut sub
numele de opioid. Buprenorfina este utilizata pentru a trata dependenta de medicamente opioide
(narcotice) la adulti si adolescenti cu varsta de 15 ani si peste, care primesc, de asemenea, sprijin
medical, social si psihologic. Buprenorfina Neuraxpharm este destinata pacientilor care au acceptat sa
fie tratati pentru dependenta lor de opioide. Buprenorfina ajuta persoanele dependente de opioide prin
prevenirea simptomelor de sevraj la opioide si reducerea dorintei de utilizare a medicamentului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Buprenorfina Neuraxpharm

Nu luati Buprenorfini Neuraxpharm

- daca sunteti alergic la buprenorfind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- dacd aveti probleme grave cu respiratia,

- daca aveti probleme grave cu ficatul,

- daca aveti intoxicatie alcoolica sau aveti delirium tremens (tremuraturi, transpiratii, anxietate,
confuzie sau halucinatii cauzate de alcool).

Atentionari si precautii
Inainte sa luati Buprenorfind Neuraxpharm, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Utilizare gresita si abuz

Acest medicament poate fi o tinta pentru persoanele care fac abuz de medicamente pe baza de
prescriptie medicala si trebuie pastrat intr-un loc sigur pentru a-1 proteja de furt. Nu dati acest
medicament niciunei alte persoane. Acesta le poate ucide sau le poate dauna in alt fel.
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- Tulburdri de respiratie in timpul somnului

Buprenorfina Neuraxpharm poate provoca tulburari de respiratie in somn, precum apneea in somn
(intreruperea frecventa a respiratiei in timpul somnului) si hipoxemie in somn (un nivel scézut de
oxigen in sange). Simptomele pot include pauze de respiratie in timpul somnului, trezire in timpul
noptii din cauza dificultitilor de respiratie, dificultati in a rimane adormit sau somnolenta excesiva in
timpul zilei. Dacd dumneavoastra sau o altd persoand observati aceste simptome, adresati-vd medicului
dumneavoastra. Acesta poate lua in considerare reducerea dozei.

- Probleme respiratorii si somnolenta

Unele persoane au decedat din cauza insuficientei respiratorii (incapacitatea de a respira) sau au
prezentat somnolentd crescuta deoarece au utilizat gresit buprenorfina sau au utilizat-0 Tn asociere cu
alte medicamente care afecteaza sistemul nervos central, cum sunt alcoolul etilic, benzodiazepinele
(tranchilizante), gabapentinoidele sau alte opioide sau cu inhibitori ai metabolizarii buprenorfinei, cum
sunt medicamentele antiretrovirale (utilizate pentru tratamentul SIDA) sau anumite antibiotice
(utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene) (Vezi pct. 2 ,,Buprenorfind Neuraxpharm impreuna
cu alte medicamente™).

Spuneti-i medicului dvs. daca suferiti de astm bronsic sau alte probleme respiratorii Tnainte de a incepe
tratamentul cu Buprenorfind Neuraxpharm.

- Sindrom serotoninergic
Utilizarea concomitenta cu anumite antidepresive poate cauza sindrom serotoninergic (Vezi pct. 2
»Buprenorfina Neuraxpharm impreuna cu alte medicamente”).

Toleranta, adictie si dependenta

Acest medicament contine buprenorfina, care este un medicament opioid. Utilizarea repetata a
opioidelor poate duce la reducerea eficacitatii medicamentului (va obisnuiti cu acesta, cunoscuta sub
numele de tolerantd). Utilizarea repetata a buprenorfinei poate duce, de asemenea, la dependenta, abuz
si dependenta, care poate duce la supradozaj ce pune viata 1n pericol.

Dependenta sau adictia va poate face sa simtiti ca nu mai detineti controlul asupra cantitatii de
medicamente pe care trebuie sa le luati sau cat de des trebuie sa le luati.

Riscul de a deveni dependent variaza de la o persoana la alta. Este posibil s aveti un risc mai mare de

a deveni dependent sau dependent de buprenorfina daca:

- Dumneavoastra sau oricine din familia dumneavoastra ati abuzat sau ati fost vreodatd dependent
de alcool, medicamente eliberate pe baza de retetd sau droguri ilegale (,,dependentd”).

- Sunteti fumator(fumatoare).

- Ati avut probleme cu starea de dispozitie (depresie, anxietate sau o tulburare de personalitate)
sau ati fost tratat(d) de un medic psihiatru pentru alte boli mintale.

Daca observati oricare dintre urmatoarele semne in timp ce luati buprenorfina, ar putea fi un semn ca

ati devenit dependent(a):

- Trebuie s luati medicamentul mai mult decat va recomanda medicul dumneavoastra

- Trebuie s luati mai mult decat doza recomandata

- Utilizati medicamentul din alte motive decat cele prescrise, de exemplu, ,,pentru a raimane
calm(a)” sau ,,pentru a va ajuta sa dormiti”

- Ati facut incercari repetate, fara succes, de a renunta sau de a controla utilizarea medicamentului

- Céand incetati sa luati medicamentul, va simtiti rau si va simtiti mai bine dupa ce luati din nou
medicamentul (,,efecte de sevraj”)

Daca observati oricare dintre aceste semne, adresati-va medicului dumneavoastra pentru a
discuta care este cea mai buna cale de tratament pentru dumneavoastra, inclusiv cand este adecvat sa
intrerupeti tratamentul si cum sa v opriti In conditii de siguranta (vezi pct. 3, Daca incetati sa luati
Buprenorfina Neuraxpharm).
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- Afectarea ficatului

A fost raportatd afectarea ficatului dupa administrarea de buprenorfina, in special dacad buprenorfina
este utilizatd incorect. Acest lucru poate avea drept cauza si infectii virale (de exemplu, hepatita
cronica C), abuzul de alcool, anorexia sau utilizarea altor medicamente cu capacitatea de a va afecta
ficatul (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

Pot fi efectuate periodic de catre medicul dumneavoastra teste de sdnge pentru a va monitoriza functia
ficatului. Inainte de a incepe tratamentul cu Buprenorfina Neuraxpharm, spuneti medicului
dumneavoastra dacd aveti probleme cu ficatul.

- Simptome de sevraj

Acest medicament poate provoca simptome de sevraj la opioide daca il luati prea curand dupa ce ati
luat opioide. Trebuie sa lasati cel putin 6 ore dupa utilizarea unui opioid cu actiune rapida (spre
exemplu morfina, heroind) sau cel putin 24 ore dupa utilizarea unui opioid cu actiune de lunga durata
precum metadona.

Acest medicament poate provoca, de asemenea, simptome de sevraj daca incetati brusc sa il luati.

- Reactii alergice

Adresati-va imediat medicului sau cereti asistentd medicala de urgenta daca prezentati reactii adverse,
cum ar fi aparitia brusca a respiratiei suieratoare, dificultati de respiratie, umflarea pleoapelor, fetei,
limbii, buzelor, gatului sau mainilor; eruptii trecitoare pe piele sau mancarime, 1n special cele care
acopera intregul corp. Acestea ar putea fi semne ale unei reactii alergice care poate pune viata in
pericol.

- Avertismente generale privind clasa de opioide

o Acest medicament poate determina scaderea brusca a tensiunii arteriale, facadndu-va sa va simtiti
ametit daca va ridicati prea brusc in picioare dupa ce ati stat agezat sau intins. Se recomanda
prescrierea si eliberarea pentru o perioada scurta de timp, in special la inceputul tratamentului.

o Spuneti-i medicului dvs. daca ati avut recent un traumatism la cap sau o boala cerebrala sau
daca aveti convulsii. Opioidele pot provoca o crestere a presiunii lichidului cefalorahidian
(lichid care inconjoara creierul si maduva spindrii).

o Opioidele pot induce constrictia pupilelor si pot masca simptomele de durere ce pot ajuta la
diagnosticarea unor boli.

. Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu probleme tiroidiene sau cu tulburari
adrenocorticale (de exemplu, boala Addison).

o Opioidele trebuie utilizate cu precautie la pacientii cu tensiune arteriald scazuta, o tulburare

urinara (in special legata de prostata maritd la barbati). Disfunctia tractului biliar (reteaua de
organe si vase care produc, stocheaza si transfera bila in organism).

o Opioidele trebuie administrate cu precautie la pacientii varstnici sau debilitati.

. Urmatoarele asocieri cu Buprenorfind Neuraxpharm nu sunt recomandate: Tramadol, codeina,
dihidrocodeina, etilmorfina, alcool sau medicamente care contin alcool (vezi, de asemenea, pct.
1 ,,Buprenorfina Neuraxpharm impreuna cu alte medicamente”).

Copii si adolescenti

Acest medicament nu este indicat utilizarii la copii si adolescenti cu varsta sub 15 ani. Pentru
adolescentii cu varsta cuprinsa intre 15 si 17 ani, medicul poate decide sa efectueze periodic teste de
sange.

Buprenorfina Neuraxpharm impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Unele medicamente pot amplifica efectele adverse ale buprenorfinei sau pot produce reactii foarte
grave.

In timp ce luati Buprenorfini Neuraxpharm, nu luati niciun alt medicament fard a discuta mai intai cu
medicul dumneavoastra, in special referitor la:
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Benzodiazepine (utilizate pentru tratarea anxietatii sau tulburarilor de somn), cum ar fi diazepam,
temazepam sau alprazolam si gabapentinoide (utilizate pentru tratarea durerii neuropatice, epilepsiei
sau anxietatii), cum ar fi pregabalina sau gabapentina. Utilizarea concomitenta a Buprenorfinei
Neuraxpharm si a medicamentelor sedative, cum ar fi benzodiazepinele sau medicamentele inrudite,
creste riscul de somnolentd, dificultati de respiratie (deprimare respiratorie), coma si poate pune viata
n pericol. Din acest motiv, utilizarea concomitenta trebuie luata in considerare numai atunci cand nu
sunt posibile alte optiuni de tratament.

Cu toate acestea, daca medicul dumneavoastra va prescrie Buprenorfind Neuraxpharm impreuna cu
medicamente sedative, doza si durata tratamentului concomitent trebuie limitate de catre medicul
dumneavoastra.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra despre toate medicamentele sedative pe care le luati si
sd respectati cu strictete doza recomandata de medicul dumneavoastra. Ar putea fi util sd informati
prietenii sau rudele sa fie constienti de semnele si simptomele mentionate mai sus. Adresati-va
medicului dumneavoastra cand aveti astfel de simptome.

Alte medicamente care vi pot provoca somnolenta, utilizate pentru tratarea unor boli precum

anxietatea, insomnia, convulsiile/crizele epileptice sau durerea si pentru reducerea gradului de

vigilenta, facandu-va dificile conducerea de autovehicule si folosirea de utilaje. Acestea pot provoca,

de asemenea, deprimarea sistemului nervos central, care este foarte grava, iar utilizarea acestor

medicamente trebuie monitorizata cu atentie. In continuare se afla o listd de exemple ale acestor tipuri

de medicamente:

- alte opioide, cum ar fi morfina, anumite analgezice si supresoare pentru tuse

- anticonvulsivante (utilizate pentru tratarea convulsiilor) cum ar fi valproatul - antagonisti ai
receptorilor H1 sedativi (utilizati pentru tratarea reactiilor alergice) cum ar fi difenhidramina si
clorfenamina

- barbituricele (utilizate pentru a induce somnul sau sedarea), cum ar fi fenobarbitalul sau
cloralhidratul

Antidepresive (medicamente pentru tratarea depresiei), cum sunt izocarboxazida, moclobemida,
tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina,
venlafaxina, amitriptilina, doxepina sau trimipramina. Aceste medicamente pot interactiona cu
Buprenorfina Neuraxpharm si puteti prezenta simptome, cum ar fi contractii involuntare, ritmice ale
muschilor, inclusiv ale muschilor, care controleaza miscarea ochiului, agitatie, halucinatii, coma,
transpiratie excesiva, tremuraturi, exagerare a reflexelor, tensiune musculara crescuta, temperatura
corporald peste 38°C (sindrom de serotonind). Adresati-va medicului dumneavoastra atunci cand aveti
astfel de simptome.

Clonidina (utilizata pentru a trata tensiunea arteriala mare)

Antiretrovirale (utilizate pentru tratarea SIDA), cum ar fi ritonavir, nelfinavir sau indinavir. Unele
medicamente antifungice (utilizate pentru tratarea infectiilor fungice), cum ar fi ketoconazolul,
itraconazolul, voriconazolul sau posaconazolul.

Anumite antibiotice (utilizate pentru tratarea infectiilor bacteriene), cum ar fi claritromicina sau
eritromicina.

Medicamente utilizate pentru tratamentul alergiilor, raului de miscare sau gretei (antihistaminice sau
antiemetice).

Medicamente pentru tratamentul tulburarilor psihice (antipsihotice sau neuroleptice).

Miorelaxante.

Medicamente pentru tratamentul bolii Parkinson.

Antagonistii opioizi, cum ar fi naltexona si nalmefena, pot Impiedica functionarea Buprenorfinei

Neuraxpharm. Daca luati naltrexona sau nalmefen in timp ce luati Buprenorfind Neuraxpharm, este
posibil sa prezentati un debut brusc al unor simptome prelungite si intense de sevraj.
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Unele medicamente pot scadea efectele Buprenorfinei Neuraxpharm si trebuie utilizate cu precautie
atunci cand sunt administrate concomitent cu Buprenorfina Neuraxpharm. Acestea includ:

. Medicamente utilizate pentru tratarea epilepsiei (cum ar fi carbamazepina, fenobarbitalul si
fenitoina),
. Medicamente utilizate pentru tratarea tuberculozei (rifampicind).

Utilizarea concomitenta a medicamentelor mentionate mai sus cu Buprenorfind Neuraxpharm trebuie
monitorizata indeaproape si poate necesita, in unele cazuri, o ajustare a dozei de cétre medicul
dumneavoastra.

Trebuie s& informati medicul sau farmacistului despre toate medicamentele pe care le luati sau le-ati
luat recent, inclusiv medicamentele eliberate fara prescriptie medicala.

Buprenorfinid Neuraxpharm impreuna cu alimente, bauturi si alcool

Alcoolul poate amplifica somnolenta si poate creste riscul de insuficienta respiratorie daca este luat cu
buprenorfina. Nu consumati bauturi alcoolice si nu luati medicamente care contin alcool in timpul
tratamentului cu Buprenorfind Neuraxpharm.

Sarcina, alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Datele provenite din utilizarea buprenorfinei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.
Buprenorfina Neuraxpharm poate fi utilizata in timpul sarcinii, daca este necesar din punct de vedere
clinic. Atunci cand sunt administrate in timpul sarcinii, in special la sfarsitul sarcinii, medicamentele
precum buprenorfina pot provoca simptome de sevraj, inclusiv probleme de respiratie ale copilului
nou-nascut. Aceste simptome pot aparea la cateva zile dupa nastere.

Inainte de a va alapta copilul, adresati-va medicului: acesta va va evalua factorii de risc individuali si
va va spune daca va puteti alapta copilul in timp ce luati acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu conduceti vehicule, nu folositi utilaje si unelte si nu efectuati activitati periculoase pana cand nu
constatati in ce mod va afecteaza acest medicament. Acest medicament poate provoca somnolenta,
ameteli si tulburdri de gandire. Aceasta poate aparea mai des in primele sdptamani de tratament, cand
doza este modificata, insa se poate intampla si in cazul in care consumati alcool sau luati medicamente
sedative n timp ce luati acest medicament.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

Buprenorfina Neuraxpharm contine butilat de hidroxitoluen si butilat de hidroxianizol
Butilhidroxitoluen si butilhidroxianizol pot provoca reactii locale (de exemplu, iritarea membranelor
mucoase)

Buprenorfina Neuraxpharm contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa luati Buprenorfina Neuraxpharm

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Dacd nu
sunteti sigur, trebuie sa discutati cu medicul sau cu farmacistul.

Tnceperea tratamentului

Doza initiala recomandata pentru adulti si adolescenti cu varsta peste 15 ani este de 2 pana la 4 mg de
Buprenorfind Neuraxpharm pe zi. O doza suplimentara de 2 pana la 4 mg de Buprenorfina
Neuraxpharm poate fi administrata in ziua 1, in functie de necesititile dumneavoastra.
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Trebuie sa luati prima doza de Buprenorfind Neuraxpharm dupa ce observati semne evidente de
sevraj. O evaluare medicald a pregatirii pentru tratament va ajuta la stabilirea momentului
administrarii primei doze de Buprenorfind Neuraxpharm.

Daca sunteti dependent de heroind sau de un opioid cu durata scurta de actiune, prima dumneavoastra
doza de Buprenorfina Neuraxpharm trebuie luata atunci cand apar semnele de sevraj, Insé la cel putin
de 6 ore de la ultima utilizare de opioide.

Daca ati luat metadond sau un opioid cu durata lunga de actiune, trebuie s discutati cu medicul dvs.
inainte de inceperea tratamentului cu Buprenorfind Neuraxpharm. Prima doza de Buprenorfina
Neuraxpharm trebuie luatd atunci cand apar semnele de sevraj, insa la cel putin de 24 ore dupa ultima
doza de metadona.

Ajustarea dozelor si terapia de intretinere

In primele zile dupa ce incepeti tratamentul, medicul va poate creste doza de Buprenorfini
Neuraxpharm in functie de nevoile dumneavoastrd. Dacd aveti impresia ca efectul Buprenorfina
Neuraxpharm este prea puternic sau prea slab, adresati-va medicului sau farmacistului. Doza maxima
zilnicd este de 24 mg.

Daca tratamentul are succes pe o perioada de timp, puteti conveni cu medicul sa reduceti treptat doza
la 0 doza de intretinere mai mica. In functie de starea dvs., doza dvs. de Buprenorfini Neuraxpharm
poate fi redusa in continuare, sub supraveghere medicald atenta si in cele din urma, poate fi intrerupta
definitiv.

Durata tratamentului va fi stabilitd pentru fiecare caz in parte de catre medic.

Disfunctie hepatica

In caz de probleme hepatice usoare/moderate, medicul dvs. poate decide si v reduca doza si/sau si vi
efectueze teste de sange regulate pentru a va verifica functia hepatica. Nu luati acest medicament daca
aveti probleme grave cu ficatul (vezi pct. 2 ,,Nu luati buprenorfind Neuraxpharm”).

Orice boala de rinichi
In caz de probleme severe cu rinichii, medicul dvs. poate reduce doza de buprenorfina.

Instructiuni pentru administrarea acestui medicament

Acest medicament se administreaza pe cale orald, sub forma unui film care se pune sub limba.
Luati doza o data pe zi, aproximativ la aceeasi ora.

Se recomanda sa va umeziti gura Tnainte de a lua filmul.

Cum sa scoateti filmul din plic:

il glfﬁmw 2] lﬂ

Pasul 1: Pozitia plicului
Pasul 2: Pentru a deschide plicul, incepeti prin a plia plicul Tnapoi pe linia punctata.
Pasul 3: Tineti unde este marcat cercul si rupeti in jos pentru a deschide plicul.
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Pasul 4: Scoateti filmul din capatul deschis al plicul.
Pasul 5: Tineti filmul intre doua degete apucand de marginile exterioare si puneti-1 sub limba.
Pasul 6: Asezati filmul fie la stinga, fie la mijloc, fie la dreapta.

Asezati filmul sublingual sub limbé (administrare sublinguald) conform recomandarilor medicului.
Tineti filmul sub limba pana se dizolvd complet. Acest lucru va dura 10 pana la 15 minute.

Nu mestecati si nu inghititi filmele, deoarece medicamentul nu va avea efect si puteti dezvolta
simptome de sevraj.

Nu consumati alimente sau bauturi pana cand filmele nu sunt dizolvate complet.

Daca este necesar un film suplimentar pentru a atinge doza prescrisa, puneti filmul suplimentar sub
limba numai dupa ce primul film a fost complet dizolvat.

Nu divizati filmul sau nu il subdivizati in doze mai mici.

Daca luati mai multi Buprenorfind Neuraxpharm decét trebuie

In caz de supradozaj cu buprenorfina, trebuie si mergeti imediat la camera de garda a unui spital,
pentru tratament.

O supradoza poate provoca probleme de respiratie grave si care pun viata in pericol. Simptomele
supradozajului pot include respiratie mai lenta si mai slaba fatd de normal, somnolentd mai mare fata
de normal, greatd, varsaturi si/sau tulburari de vorbire sau dificultati de vorbire.

Anuntati-va imediat medicul ca utilizati buprenorfina sau aduceti cutia cu dvs.

Daca uitati sa luati Buprenorfina Neuraxpharm

Daca uitati sa luati o doza, informati-va medicul cat mai curand posibil. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Buprenorfina Neuraxpharm

Nu modificati tratamentul 1n niciun fel sau nu Intrerupeti tratamentul fara permisiunea medicului care
va trateaza. Oprirea brusca a tratamentului poate determina simptome de sevraj.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui produs, adresati-va medicului
sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

34



Efecte secundare grave

Adresati-va imediat medicului sau cereti asistentd medicala de urgenta daca prezentati
Umflarea fetei, buzelor, limbii sau gatului, care ar putea cauza dificultati de inghitire sau, urticarie
severd/eruptii trecatoare pe piele. Acestea ar putea fi semne ale unei reactii alergice care poate pune
viata n pericol.

De asemenea, adresati-va imediat medicului daca prezentati
Oboseala severa, mancarime cu ingalbenirea pielii sau a ochilor. Acestea ar putea fi simptome ale unei
afectari a ficatului.

Frecventa acestor efecte colaterale grave este necunoscuti(nu poate fi estimata din datele disponibile)

Urmatoarele reactii adverse au fost, de asemenea, raportate in cazul administrarii Buprenorfinei

Neuraxpharm

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Infectie (stabilirea microorganismelor ddunatoare, cum ar fi bacteriile sau virusii in organism)

- Insomnie (incapacitatea de a dormi)

- Durere de cap

- QGreata

- Dureri abdominale (de burtd)

- Hiperhidroza (transpiratie excesiva)

- Sindromul de sevraj medicamentos (efecte fizice si psihologice care apar atunci cand o persoana
inceteaza sa utilizeze un medicament de care corpul sdu a devenit dependent, cum ar fi disconfortul
sau schimbdrile de dispozitie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- Faringita (infectie a gatului)

- Agitatie (senzatie de tulburare si supdrare, neliniste)

- Anxietate (senzatie de Ingrijorare, cu neliniste a mintii)

- Nervozitate

- Migrena (durere de cap moderatd pana la severd, cu durere palpitantd, adesea Insotita de greata,
varsaturi si sensibilitate la lumina sau sunet)

- Paraestezie (senzatii precum amorteald, furnicaturi, intepaturi si ace)

- Somnolenta (senzatie de somn)

- Lesin (pierderea cunostintei)

- Vertij (o senzatie de invartire)

- Hiperkinezie (hiperactivitate)

- Hipotensiune ortostatica (o scadere a tensiunii arteriale la schimbarea pozitiei de la asezat sau
culcat la pozitia n picioare)

- Dispnee (dificultati de respiratie)

- Constipatie

- Varsaturi

- Spasme musculare (rigiditate musculara involuntara persistenta sau spasme, adesea Insotite de
durere)

- Dismenoree (menstruatie dureroasa)

- Leucoree (secretie vaginald)

- Oboseala

Rare (pot afecta cel mult 1 din 1 000 persoane)
- Halucinatii (a vedea sau a auzi lucruri care nu sunt reale)
- Deprimare respiratorie (dificultati severe de respiratie)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
- Sindrom de sevraj medicamentos neonatal

- Reactii de hipersensibilitate (alergice)
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- Icter (ingalbenirea pielii si a ochilor)

- Cresterea enzimelor hepatice (transaminaze) in sange, ceea ce poate indica leziuni ale ficatului
- Carii dentare

- Dependenta

Toate opioidele pot provoca urmaitoarele reactii adverse suplimentare: convulsii, mioza
(contractie pupilard),
modificari ale starii de constienta.

Daca vreuna din reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata
n acest prospect, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Buprenorfina Neuraxpharm

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Buprenorfind Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale
A se pastra la temperaturd mai mica de 30 °C Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Buprenorfind Neuraxpharm 4 mg, 6 mg, 8 mg filme sublinguale
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperaturd speciale de pastrare.

Pastrati acest medicament intr-un loc sigur si securizat, unde alte persoane nu il pot accesa. Acesta
poate provoca vatamari grave si poate fi fatal persoanelor care pot lua acest medicament accidental sau
deliberat atunci cand nu le-a fost prescris. Cu toate acestea, acest medicament poate fi o tinta pentru
persoanele care fac abuz de medicamente pe baza de prescriptie. Pastrati intotdeauna acest
medicament intr-un loc sigur pentru a-l proteja impotriva furtului.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pliculet. Data expirarii se
refera la ultima zi a lunii respective. Nu deschideti pliculetul in prealabil.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Buprenorfina Neuraxpharm

- Substanta activa este buprenorfina (sub forma de hidroclorura)
Fiecare film sublingual contine buprenorfina 0,4 mg (sub forma de clorhidrat)
Fiecare film sublingual contine buprenorfind 4 mg (sub forma de clorhidrat)
Fiecare film sublingual contine buprenorfind 6 mg (sub forma de clorhidrat)
Fiecare film sublingual contine buprenorfind 8 mg (sub forma de clorhidrat)

- Ceilalti excipienti sunt hipromeloza, maltodextrina, polisorbat 20, carbomer, glicerol, dioxid de
titan (E 171), citrat de sodiu, acid citric monohidrat, ulei de menta partial dementolizat,
sucraloza, butilhidroxitoluen (E 321), butilhidroxianizol (E 320), cerneald de imprimat
[hipromeloza, propilen glicol (E 1520), oxid de fier negru (E 172)].
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Buprenorfina Neuraxpharm 0.4 mg filme sublinguale: oxid galben de fier (E 172)

Vezi pct. 2, Buprenorfind Neuraxpharm contine sodiu, butilhidorxitoluen si butilhidroxianizol.
Cum arata Buprenorfina Neuraxpharm si continutul ambalajului

Buprenorfina Neuraxpharm 0,4 mg filme sublinguale sunt filme de culoare galben deschis,
dreptunghiulare, opace, cu unul sau mai multe ,,0,4” imprimate pe o parte, filme sublinguale cu
dimensiuni nominale de 15 mm x 15 mm.

Buprenorfind Neuraxpharm 4 mg filme sublinguale sunt de culoare alba, dreptunghiulare, opace, cu
unul sau mai multe ,,4” imprimate pe o parte, filme sublinguale cu dimensiuni nominale de 15 mm x
15 mm.

Buprenorfind Neuraxpharm 6 mg filme sublinguale sunt de culoare alba, dreptunghiulare, opace, cu
unul sau mai multe ,,6” imprimate pe o parte, filme sublinguale cu dimensiuni nominale de 20 mm x
17 mm.

Buprenorfina Neuraxpharm 8 mg filme sublinguale sunt de culoare alba, dreptunghiulare, opace, cu
unul sau mai multe ,,8” imprimate pe o parte, filme sublinguale cu dimensiuni nominale de 20 mm
X 22 mm.

Filmele sunt ambalate in pliculete individuale cu protectie Impotriva accesului copiilor.
Dimensiunile ambalajului: 7 x 1, 28 x 1, 49 x 1, 56 x 1 filme sublinguale

Toate marimile de ambalaj se aplica la toate concentratiile.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Detinétorul autorizatiei de punere pe piata

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.
Avda. Barcelona 69

08970 Sant Joan Despi - Barcelona
Spania

Tel: +34 93 602 24 21

E-mail: medinfo@neuraxpharm.com

Fabricantul

Neuraxpharm Arzneimittel GmbH
Elisabeth-Selbert-Strale 23
40764 Langenfeld - Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piat:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Neuraxpharm Belgia Neuraxpharm Pharmaceuticals S.L.
Tel/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)ArGoa

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

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

France
Neuraxpharm France
Tél: +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
(Svipj6o)

Italia

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

Kvnpog

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

TnA: +34 93 602 24 21

Latvija

Neuraxpharm Pharmaceuticals, S.L.

Tel: +34 93 475 96 00

Acest prospect a fost revizuit in
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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

Romania
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



Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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