ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais
Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais
Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais

Cada comprimido sublingual contém 2 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 0,5 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido sublingual contém 42 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais

Cada comprimido sublingual contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 2 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido sublingual contém 168 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais

Cada comprimido sublingual contém 16 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 4 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido:

Cada comprimido sublingual contém 156,64 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido sublingual
Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais

Comprimidos biconvexos, hexagonais, de cor branca, com 6,5 mm, com a impressao "N2" num dos
lados.

Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais
Comprimidos biconvexos, hexagonais, de cor branca, com 11 mm, com a impressao "N8" num dos
lados.

Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais
Comprimidos biconvexos, redondos, de cor branca, com 10,5 mm, com a impressdo "N16" num dos
lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacgdes terapéuticas

Tratamento de substituicdo da dependéncia de opioides, no contexto multidisciplinar de um tratamento
médico, social e psicoldgico. O objetivo do componente naloxona é impedir 0 uso indevido por via
intravenosa. Suboxone € indicado em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade que
tenham concordado em serem submetidos a tratamento da toxicodependéncia.



4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento tem de ser efetuado sob a supervisdo de um médico experiente no controlo e tratamento
da dependéncia/toxicodependéncia de opioides.

PrecaucGes a tomar antes da indugdo

Antes do inicio do tratamento, devera ter-se em consideragdo o tipo de dependéncia de opioides (ou
seja, opioide de agdo prolongada ou de agdo répida), o periodo de tempo decorrido desde a Gltima
utilizacdo de opioides e o grau de dependéncia de opioides. Para evitar a precipitacdo de privacgéo,
deve efetuar-se a indugdo com buprenorfina/naloxona ou apenas com buprenorfina quando forem
evidentes sinais claros e objetivos de privagdo (demonstrado por uma classificagdo na Escala Clinica
de Privacdo de Opioides, COWS [Clinical Opioid Withdrawal Scale] validada indicando uma privacéo
ligeira a moderada).

o No caso de doentes dependentes de heroina e de opioides de acdo rapida, a primeira dose de
buprenorfina/naloxona tem de ser tomada quando surgem os sinais de privagdo, mas nao antes
de ter decorrido um periodo de 6 horas ap06s a Ultima utilizagdo de opioides pelo doente.

0 No caso de doentes medicados com metadona, tem de se reduzir a dose de metadona para um
méaximo de 30 mg/dia antes de se iniciar a terapéutica com buprenorfina/naloxona. Deve ter-se
em consideragdo a semivida longa da metadona quando se inicia a terapéutica com
buprenorfina/naloxona. A primeira dose de buprenorfina/naloxona deve ser tomada apenas
quando surgem os sinais de privacdo, mas nao antes de ter decorrido um periodo de 24 horas
apos a Ultima utilizacdo de metadona pelo doente. A buprenorfina pode precipitar sintomas de
privacdo em doentes dependentes da metadona.

Posologia

Terapéutica inicial (indugao)

A dose inicial recomendada em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade é de 4 mg/1 mg e
pode ser repetida até uma dose maxima de 12 mg/3 mg no dia 1, de modo a minimizar sintomas de
privagao desnecessarios e a reter o doente em tratamento.

Durante o inicio do tratamento, recomenda-se que seja efetuada a supervisao diaria da administracéo das
doses para assegurar a colocacédo sublingual correta da dose e para observar a resposta do doente ao
tratamento, como orientacdo para a titulagéo eficaz da dose de acordo com o efeito clinico.

Estabilizacdo da dose e terapéutica de manutencéo

Apos a indugdo do tratamento no dia 1, o doente tem de ser rapidamente estabilizado numa dose de
manutencdo adequada através de titulacdo para se obter uma dose que mantenha o doente em
tratamento e suprima os efeitos da privacao de opioides, e que é orientada pela reavaliacédo do estado
clinico e psicoldgico do doente. A dose diaria Gnica maxima nao deve exceder 24 mg de buprenorfina.

Durante a terapéutica de manutencdo, podera ser necessario reestabilizar periodicamente o doente
numa nova dose de manutencdo em resposta a uma mudanga das necessidades do doente.

Menos do que uma dose diaria

Depois de se ter obtido uma estabilizacdo satisfatoria, a frequéncia da administracdo de Suboxone
pode ser diminuida para uma administracdo em dias alternados de uma dose equivalente a duas vezes a
dose didria titulada individualmente. Por exemplo, pode administrar-se a um doente que tenha sido
estabilizado numa dose diaria de 8 mg/2 mg, uma dose de 16 mg/4 mg em dias alternados, ndo sendo
administrada nenhuma dose nos dias intercalares. Em alguns doentes, depois de se ter obtido uma
estabilizacdo satisfatoria, a frequéncia da administracdo de Suboxone pode ser diminuida para uma
administracdo 3 vezes por semana (por exemplo, segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira). A dose
administrada a segunda-feira e a quarta-feira deve ser equivalente a duas vezes a dose diaria titulada
individualmente, e a dose administrada a sexta-feira deve ser equivalente a trés vezes a dose diaria
titulada individualmente, ndo sendo administrada nenhuma dose nos dias intercalares. Contudo, a dose
administrada em qualquer um dos dias ndo deve exceder 24 mg. Este regime pode nédo ser adequado
para doentes que necessitem de uma dose diéria titulada para > 8 mg/dia.



Suspenséo do tratamento

Depois de se ter obtido uma estabilizacdo satisfatdria, se o doente concordar, a posologia pode ser
reduzida gradualmente para uma dose de manutencdo mais baixa; nalguns casos favoraveis, o
tratamento pode ser descontinuado. A disponibilidade do comprimido sublingual em doses de

2 mg/0,5 mg e 8 mg/2 mg permite uma titulagdo decrescente da dose. Em doentes que possam
requerer uma dose mais baixa de buprenorfina, pode utilizar-se o comprimido sublingual de
buprenorfina de 0,4 mg. Os doentes devem ser monitorizados apds a suspensdo do tratamento devido
ao potencial de recidiva.

Mudanca entre buprenorfina e buprenorfina/naloxona

Quando utilizadas por via sublingual, a buprenorfina/naloxona e a buprenorfina tém efeitos clinicos
semelhantes e sdo permutaveis; contudo, antes de mudar entre buprenorfina/naloxona e buprenorfina,
0 prescritor e 0 doente devem concordar com a mudanca, e o doente deve ser monitorizado caso seja
necessario efetuar um reajuste da dose.

Mudanca entre comprimido sublingual e pelicula sublingual (se aplicavel)

Os doentes que estejam a ser submetidos a uma mudanca entre Suboxone comprimidos sublinguais e
Suboxone pelicula, devem iniciar o tratamento com a mesma dose do medicamento que estava a ser
anteriormente administrado. Contudo, podem ser necessarios ajustes posoldgicos quando se efetua
uma mudanga entre medicamentos. Devido a biodisponibilidade relativa potencialmente maior de
Suboxone pelicula em comparacdo com a de Suboxone comprimidos sublinguais, os doentes que
mudam dos comprimidos sublinguais para a pelicula deverdo ser monitorizados para detecdo de uma
sobredosagem. Aqueles que mudam da pelicula para os comprimidos sublinguais deverao ser
monitorizados para detecdo de sinais de privacdo ou de outras indica¢Ges de subdosagem. Em estudos
clinicos, ndo se demonstrou de forma consistente que a farmacocinética de Suboxone pelicula fosse
similar as dosagens respetivas de Suboxone comprimidos sublinguais, assim como as associagdes (ver
sec¢do 5.2). Se o doente for submetido a uma mudanga entre Suboxone pelicula e Suboxone
comprimidos sublinguais, devera ser monitorizado caso seja necessario efetuar um reajuste da dose.
N&o se aconselha a combinacéo de formulagfes diferentes ou a alternéncia entre formulages em
pelicula e comprimidos sublinguais.

Populacdes especiais

Idosos
A seguranca e eficicia de buprenorfina/naloxona em doentes idosos com mais de 65 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o pode ser feita qualquer recomendagdo posoldgica.

Compromisso hepatico

Como a farmacocinética de buprenorfina/naloxona pode sofrer alteragdes em doentes com
compromisso hepético, recomenda-se a administracdo de doses iniciais mais baixas e uma titulacdo
cuidadosa da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. A associacdo
buprenorfina/naloxona é contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccGes 4.3
e5.2).

Compromisso renal

N&o é necessaria a modificacdo da dose de buprenorfina/naloxona em doentes com compromisso
renal. Recomenda-se precaugdo quando se tratam doentes com compromisso renal grave (depuracéo
da creatinina < 30 ml/min) (ver seccles 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficicia de buprenorfina/naloxona em criangas com menos de 15 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo
Os médicos devem advertir os doentes de que a via sublingual é a Gnica via de administracdo eficaz e
segura deste medicamento (ver sec¢do 4.4). O comprimido deve ser colocado sob a lingua até se




dissolver completamente. Os doentes ndo devem engolir ou ingerir quaisquer alimentos ou bebidas
enquanto o comprimido néo estiver completamente dissolvido.

A dose pode ser obtida adicionando vérios comprimidos de Suboxone de dosagens diferentes, os quais
podem ser tomados todos a0 mesmo tempo ou em duas porcdes divididas; a segunda porcéo tem de ser
tomada logo apds a primeira porg¢do se ter dissolvido.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢édo 6.1
Insuficiéncia respiratoria grave

Compromisso hepatico grave

Alcoolismo agudo ou delirium tremens

Administracdo concomitante de antagonistas de opioides (naltrexona, nalmefeno) para o tratamento do
alcoolismo ou da dependéncia de opioides

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Uso indevido, abuso e diversdo

A buprenorfina pode ser indevidamente usada ou abusada de maneira semelhante a outros opioides,
licitos ou ilicitos. Alguns riscos do uso indevido e do abuso incluem sobredosagem, disseminagéo de
infecdes localizadas e sistémicas ou virais transmitidas por via sanguinea, depressao respiratoria e
lesdo hepatica. O uso indevido da buprenorfina por outra pessoa que nao seja o0 doente a que se
destina, acarreta o risco adicional de novos individuos toxicodependentes que utilizam a buprenorfina
como droga principal de abuso, e pode ocorrer se 0 medicamento for distribuido para uso ilicito
diretamente pelo doente a que se destina ou se ndo estiver protegida contra roubo.

O tratamento subdtimo com buprenorfina/naloxona pode levar ao uso indevido pelo doente, dando
origem a uma sobredosagem ou ao abandono do tratamento. Um doente que esta submedicado com
buprenorfina/naloxona pode continuar a responder a sintomas de privagdo descontrolados
automedicando-se com opioides, alcool ou outros sedativos-hipnoticos, tais como as benzodiazepinas.

Para minimizar o risco de uso indevido, abuso e diversao, devem tomar-se as precaucdes apropriadas
quando se prescreve e dispensa a buprenorfina como, por exemplo, evitar a prescri¢do de maltiplas
repetices da receita na fase inicial do tratamento e efetuar consultas de seguimento do doente com
uma monitorizacao clinica que seja adequada as necessidades do mesmo.

A associacdo de buprenorfina e de naloxona em Suboxone destina-se a impedir o uso indevido e o
abuso da buprenorfina. Prevé-se que o uso indevido por via intravenosa ou intranasal de Suboxone
seja menos provavel do que a administracdo isolada de buprenorfina, visto que a naloxona presente
neste medicamento pode precipitar a ocorréncia de privacdo em individuos dependentes de heroina,
metadona ou outros agonistas opioides.

Perturbacdes respiratérias relacionadas com o0 sono

Os opioides podem causar perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono, incluindo apneia
central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de opioides aumenta o risco
de ACS de uma maneira dependente da dose. Em doentes que apresentam ACS, considere reduzir a
dose total de opioides.

Depressao respiratoria

Foram notificados varios casos de morte causada por depressao respiratoria, especialmente quando a
buprenorfina foi utilizada em associacdo com benzodiazepinas (ver seccdo 4.5) ou quando a mesma
ndo foi utilizada de acordo com a informacéo de prescri¢do do medicamento. Também foram
notificadas mortes em associagcdo com a administracdo concomitante de buprenorfina e de outros
depressores como 0 alcool ou outros opioides. Se a buprenorfina for administrada a alguns individuos
néo dependentes de opioides, que ndo tolerem os efeitos dos opioides, pode ocorrer uma depressao
respiratdria potencialmente fatal.




Este medicamento deve ser utilizado com cuidado em doentes com asma ou com insuficiéncia
respiratdria (p. ex., doenca pulmonar obstrutiva crénica, cor pulmonale, diminuicdo da reserva
respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresséo respiratdria preexistente ou cifoscoliose [curvatura da
coluna vertebral que pode dar origem a dispneia]).

A associacao de buprenorfina/naloxona pode causar depressao respiratoria grave, potencialmente fatal,
em criangas e em pessoas ndo dependentes no caso de ingestdo acidental ou deliberada. Os doentes
tém de ser advertidos de que devem conservar o blister em seguranca, que nunca devem abrir o blister
antecipadamente, que devem manté-la fora do alcance das criangas e de outros membros do agregado
familiar e que ndo devem tomar este medicamento em frente das criangas. Deverdo ser imediatamente
contactados os servicos de urgéncia em caso de ingestdo acidental ou de suspeita de ingestao.

Depressdo do SNC

A associacdo de buprenorfina/naloxona pode causar sonoléncia, especialmente quando administrada
juntamente com alcool ou com depressores do sistema nervoso central (SNC) (como benzodiazepinas,
tranquilizantes, sedativos ou hipnoéticos, ver secgBes 4.5 e 4.7).

Risco da utilizagdo concomitante de medicamentos sedativos como benzodiazepinas ou medicamentos
relacionados

A utilizacdo concomitante de buprenorfina/naloxona e de sedativos como as benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados pode resultar em sedacdo, depressao respiratéria, coma e morte. Devido a
estes riscos, a prescricdo concomitante com estes medicamentos sedativos deve ser reservada a
doentes para 0s quais ndo sao possiveis op¢des de tratamento alternativas. Se for tomada a deciséo de
prescrever buprenorfina/naloxona concomitantemente com sedativos, deve utilizar-se a dose eficaz
mais baixa dos sedativos e a duracdo do tratamento deve ser 0 mais curta possivel. Os doentes devem
ser seguidos frequentemente quanto a sinais e sintomas de depressao respiratoria e sedagao. Neste
contexto, recomenda-se vivamente que os doentes e 0s seus prestadores de cuidados sejam informados
de que tém de estar atentos a estes sintomas (ver sec¢éo 4.5).

Sindrome serotoninérgica

A administracdo concomitante de Suboxone e de outros agentes serotoninérgicos, tais como inibidores
da MAO, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacéo da
serotonina e norepinefrina (IRSN) ou antidepressivos triciclicos, pode resultar em sindrome
serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal (ver seccéo 4.5).

Caso o tratamento concomitante com outros agentes serotoninérgicos seja clinicamente justificado,
aconselha-se a observacao cuidadosa do doente, especialmente durante o inicio do tratamento e o
aumento da dose.

Os sintomas da sindrome serotoninérgica podem incluir alteracfes no estado mental, instabilidade
autonodmica, anomalias neuromusculares e/ou sintomas gastrointestinais.

Em caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada a reducdo da dose ou a
descontinuacdo da terapéutica em funcéo da gravidade dos sintomas.

Dependéncia
A buprenorfina é um agonista parcial do recetor dos opoides p (mu) e a administracdo crénica produz

dependéncia do tipo opioide. Estudos em animais, assim como a experiéncia clinica, tém demonstrado
que a buprenorfina pode produzir dependéncia, embora num nivel inferior ao de um agonista total, p.
ex., a morfina.

A descontinuagdo abrupta do tratamento nao é recomendada dado que pode resultar numa sindrome de
privacdo cujo inicio pode ser tardio.

Hepatite e acontecimentos hepéaticos

Foram notificados casos de lesdo hepatica aguda em individuos dependentes de opioides, tanto em
ensaios clinicos, como em notificacdes no periodo pds-comercializacdo de reagdes adversas. O
espectro das anomalias varia desde elevacdes assintomaticas transitdrias das transaminases hepéticas
até casos de insuficiéncia hepatica, necrose hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica e




morte. Em muitos casos, a presenca de alteracbes mitocondriais preexistentes (doenca genética,
anomalias das enzimas hepaéticas, infecdo pelo virus da hepatite B ou virus da hepatite C, alcoolismo,
anorexia, utilizacdo concomitante de outro medicamento potencialmente hepatotdxico) e a utilizagdo
continua de drogas injetaveis poderdo ter um papel causal ou contributivo. Estes fatores subjacentes
tém de ser considerados antes da prescri¢do da buprenorfina/naloxona e durante o tratamento. Quando
se suspeita de um acontecimento hepatico, é necessario efetuar uma avaliacdo bioldgica e etioldgica
adicional. Dependendo das observac@es, 0 medicamento pode ser descontinuado cuidadosamente de
modo a evitar sintomas de privagao e a prevenir um regresso ao uso de drogas ilicitas. Em caso de
continuacgdo do tratamento, deve proceder-se a uma monitorizagdo rigorosa da fungéo hepatica.

Precipitacdo da sindrome de privacdo de opioides

Ao iniciar o tratamento com buprenorfina/naloxona, 0 médico devera estar ciente do perfil agonista
parcial da buprenorfina e de que esta pode precipitar privacdo em doentes com dependéncia de
opioides, especialmente se administrada menos de 6 horas apés a Ultima utilizagdo de heroina ou de
outro opioide de acdo rapida ou se administrada menos de 24 horas apds a Ultima dose de metadona.
Os doentes devem ser monitorizados de forma precisa durante o periodo de mudanca do tratamento
com buprenorfina ou metadona para buprenorfina/naloxona, visto que foram notificados sintomas de
privacdo. De modo a evitar a precipitacdo de privacdo, deve efetuar-se a inducdo com
buprenorfina/naloxona sempre que forem evidentes sinais objetivos de privagdo (ver seccao 4.2).

Os sintomas de privagdo também podem estar associados a uma posologia subdtima.

Compromisso hepatico

Os efeitos do compromisso hepatico na farmacocinética da buprenorfina e naloxona foram avaliados
num estudo pés-comercializacdo. As duas substancias ativas, buprenorfina e naloxona, sdo
metabolizadas extensivamente no figado, e detetaram-se niveis plasmaticos de buprenorfina e de
naloxona mais elevados em doentes com compromisso hepatico moderado a grave em comparagao
com individuos saudaveis. Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais e sintomas de
precipitacdo da privacédo de opioides, de toxicidade ou de sobredosagem causados pelo aumento dos
niveis de naloxona e/ou buprenorfina.

Recomenda-se a realizacéo de provas da fungdo hepatica e a documentacdo do estado de hepatite viral
antes de se iniciar a terapéutica. Os doentes que sao positivos para hepatite viral, submetidos a
medicagdo concomitante (ver sec¢do 4.5) e/ou com disfungdo hepatica existente estdo em maior risco
de desenvolver lesdo hepatica. Recomenda-se a monitorizagdo regular da fungéo hepatica (ver

secgédo 4.4).

A associacdo de buprenorfina/naloxona deve ser utilizada com precau¢do em doentes com
compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.3 e 5.2). A administracdo de buprenorfina/naloxona é
contraindicada em doentes com insuficiéncia hepatica grave.

Compromisso renal

A eliminagdo renal pode ser prolongada dado que 30% da dose administrada € eliminada pela via
renal. Os metabolitos da buprenorfina acumulam-se em doentes com insuficiéncia renal. Recomenda-
se precaucdo quando administrada em doentes com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina
< 30 ml/min) (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Inibidores das CYP3A4

Os medicamentos que inibem a enzima CYP3A4 podem induzir um aumento das concentracfes de
buprenorfina. Podera ser necessario reduzir a dose de buprenorfina/naloxona. Nos doentes que estéo ja
a ser tratados com inibidores da CYP3A4, a dose de buprenorfina/naloxona deve ser cuidadosamente
titulada, dado que uma dose inferior pode ser suficiente nestes doentes (ver secgdo 4.5).

Efeitos de classe
Os opioides podem causar hipotensao ortostatica em doentes em ambulatorio.




Os opioides podem aumentar a presséo do liquido cefalorraquidiano, o que pode causar convulsoes.
Portanto, os opioides devem ser utilizados com precaucdo em doentes com ferimentos na cabeca,
lesBes intracranianas, noutras circunstancias nas quais a pressao cefalorraquidiana possa estar
aumentada ou em doentes com antecedentes de convulsdes.

Os opioides devem ser utilizados com precau¢do em doentes com hipotensdo, com hipertrofia
prostatica ou com estenose uretral.

A miose induzida por opioides, as alteraces no nivel de consciéncia ou as altera¢des na perce¢do da
dor que ocorrem como um sintoma de doenca podem interferir na avaliacdo do doente ou mascarar o
diagndstico ou a evolugdo clinica de uma doenga concomitante.

Os opioides devem ser utilizados com precaugdo em doentes com mixedema, com hipotiroidismo ou
com insuficiéncia cortico-suprarrenal (p. ex., doenca de Addison).

Demonstrou-se que 0s opioides aumentam a pressdo intracoledoquiana e devem ser utilizados com
precaucdo em doentes com disfuncdo do trato biliar.

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

A utilizacdo concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAO) pode potenciar os efeitos dos
opioides, com base na experiéncia com morfina (ver sec¢do 4.5).

Excipientes
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

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

Populacédo pediatrica

Utilizacdo em adolescentes (15 a <18 anos de idade)
Devido a auséncia de dados em adolescentes (15 a <18 anos de idade), os doentes deste grupo etéario
devem ser frequentemente monitorizados durante o tratamento.

45 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagéo
A associacao de buprenorfina/naloxona ndo deve ser administrada juntamente com:

. bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool, visto que o alcool aumenta o efeito
sedativo da buprenorfina (ver seccao 4.7).

Suboxone deve ser utilizado com precaucdo quando administrada concomitantemente com:

. Sedativos como benzodiazepinas ou medicamentos relacionados
A utilizacdo concomitante de opioides com sedativos como as benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados aumenta o risco de sedacdo, depressdo respiratdria, coma e morte
devido a um efeito depressor aditivo do SNC. A dose e duracdo da utilizacdo concomitante de
sedativos deve ser limitada (ver seccdo 4.4). Os doentes deverao ser advertidos de que é
extremamente perigoso autoadministrar benzodiazepinas ndo prescritas enquanto os doentes
estiverem a tomar este medicamento e deverdo ser aconselhados a utilizar benzodiazepinas
concomitantemente com este medicamento apenas quando indicado pelo seu médico (ver
secgéo 4.4).

. Outros depressores do sistema nervoso central, outros derivados de opioides (p. ex., metadona,
analgésicos e antitlssicos), alguns antidepressivos, antagonistas dos recetores H; sedativos,
barbitdricos, outros ansioliticos diferentes das benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina e



substancias relacionadas: estas associagdes aumentam a depressao do sistema nervoso central. A
reducdo do nivel de alerta pode tornar perigosa a conducao de veiculos e a utilizacdo de
maquinas.

. Além disso, pode ser dificil obter uma analgesia adequada quando se administra um agonista
opioide total em doentes medicados com buprenorfina/naloxona. Por conseguinte, existe o
potencial de sobredosagem com um agonista total, especialmente quando se tenta dominar os
efeitos de um agonista parcial da buprenorfina ou quando os niveis de buprenorfina no plasma
estdo a diminuir.

. Medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores da MAO, inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacéo da serotonina e norepinefrina (IRSN)
ou antidepressivos triciclicos, pois o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicao
potencialmente fatal, é acrescido (ver secgdo 4.4).

. A naltrexona e 0 nalmefeno sdo antagonistas opioides que podem bloquear os efeitos
farmacol6gicos da buprenorfina. A coadministracdo durante tratamentos com
buprenorfina/naloxona é contraindicada devido a potencial interacdo perigosa que pode
precipitar um inicio subito de sintomas intensos e prolongados de privacao opioide (ver
secgéo 4.3).

. Inibidores da CYP3A4: num estudo de interacdo da buprenorfina com cetoconazol (um inibidor
potente da CYP3A4), observou-se um aumento da Crmax € da AUC (area sob a curva) da
buprenorfina (cerca de 50% e 70% respetivamente) e, em menor grau, da norbuprenorfina. Os
doentes medicados com Suboxone devem ser cuidadosamente monitorizados, podendo ser
necessaria a reducdo da dose se 0 medicamento for associado a inibidores potentes da CYP3A4
(p. ex., inibidores da protease como o ritonavir, nelfinavir ou indinavir ou antifingicos azois,
como o cetoconazol ou o itraconazol, e antibioticos macrolidos).

. Indutores da CYP3A4: a utilizagdo concomitante de indutores da CYP3A4 com a buprenorfina
pode diminuir as concentrag¢Oes plasmaticas da buprenorfina, o que resulta potencialmente num
tratamento sub6timo da dependéncia de opioides com buprenorfina. Recomenda-se que 0s
doentes medicados com buprenorfina/naloxona sejam cuidadosamente monitorizados no caso de
coadministracdo destes indutores (p. ex., fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicina). A
dose de buprenorfina ou do indutor da CYP3A4 pode ter de ser devidamente ajustada.

. A utilizacdo concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAO) pode potenciar os efeitos
dos opioides, com base na experiéncia com morfina.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de buprenorfina/naloxona em mulheres gravidas, € limitada
ou inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-
se o risco potencial para o ser humano.

Na fase final da gravidez, a buprenorfina pode induzir depressao respiratoria no recém-nascido mesmo
apo6s um periodo de administragdo curto. A administracdo prolongada de buprenorfina durante os
Gltimos trés meses de gravidez pode provocar uma sindrome de privacdo no recém-nascido (p. ex.,
hipertonia, tremor neonatal, agitacdo neonatal, mioclonia ou convuls@es). Verifica-se geralmente um
atraso do inicio da sindrome durante vérias horas a alguns dias apds o nascimento.

Devido a semivida prolongada da buprenorfina, deve considerar-se a monitorizacao neonatal durante
varios dias no final da gravidez, para prevenir o risco de depressdo respiratéria ou da sindrome de
privacdo em recém-nascidos.



Além disso, a utilizagdo de buprenorfina/naloxona durante a gravidez deve ser avaliada pelo médico.
A buprenorfina/naloxona apenas devera ser administrada durante a gravidez, se o potencial beneficio
superar o potencial risco para o feto.

Amamentacdo
Desconhece-se se a naloxona é excretada no leite humano. A buprenorfina e os seus metabolitos sdo

excretados no leite humano. Verificou-se que, em ratos, a buprenorfina inibia a lactagéo.
Consequentemente, a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Suboxone.

Fertilidade

Os estudos em animais revelaram uma reducéo na fertilidade feminina em doses elevadas (exposicao
sistémica > 2,4 vezes a exposicdo humana na dose maxima recomendada de 24 mg de buprenorfina,
com base na AUC, ver sec¢do 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de buprenorfina/naloxona sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sao
reduzidos a moderados, quando administrada a doentes dependentes de opioides. Este medicamento
pode causar sonoléncia, tonturas ou dificuldade de raciocinio, especialmente durante a indugdo do
tratamento e 0 ajuste posolégico. Se tomado juntamente com alcool ou com depressores do sistema
nervoso central, é provavel que o seu efeito seja mais pronunciado (ver seccOes 4.4 e 4.5).

Os doentes devem ser advertidos sobre a condu¢do ou a utilizagdo de maquinas perigosas, caso a
buprenorfina/naloxona possa afetar adversamente a sua capacidade de efetuar estas atividades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas relacionadas com o tratamento mais frequentemente notificadas durante os
ensaios clinicos de referéncia, foram obstipacdo e sintomas frequentemente associados a privagéo de
drogas (p. ex., insonia, cefaleias, nduseas, hiperhidrose e dor). Algumas notificagcdes de convulsdes,
vémitos, diarreia e provas da funcéo hepatica elevadas foram consideradas como sendo graves.

Lista tabelada de reacdes adversas

A Tabela 1 resume as reac6es adversas notificadas nos ensaios clinicos de referéncia, nos quais 342 de
472 doentes (72,5%) comunicaram reagOes adversas, assim como as reacdes adversas notificadas
durante o periodo pds-comercializag&o.

A frequéncia dos possiveis efeitos indesejaveis abaixo indicados ¢ definida utilizando a seguinte
convengéo:

Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 1: Reacdes adversas relacionadas com o tratamento notificadas em ensaios clinicos e
farmacovigilancia no periodo pés-comercializacdo de buprenorfina/naloxona

Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Sistemas de frequentes
Orgéos
Infecdes e Gripe Infecdo das vias
infestacdes Infecédo urinarias
Faringite Infegdo vaginal
Rinite
Doencas do Anemia
sangue e do Leucocitose
sistema linfatico Leucopenia
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Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Sistemas de frequentes
Orgéos
Linfadenopatia
Trombocitopenia
Doencas do Hipersensibilidade Choque
sistema anafilatico
imunitario
Doencas do Diminuicéo do apetite
metabolismo e da Hiperglicemia
nutricéo Hiperlipidemia
Hipoglicemia
Perturbac6es do Insénia Ansiedade Sonhos anormais Alucinacgdes
foro psiquiatrico Depresséo Agitagéo
Diminuicéo da Apatia
libido Despersonalizagdo
Nervosismo Toxicodependéncia
Raciocinio Humor euférico
anormal Hostilidade
Doencas do Cefaleias Enxaqueca Amnésia Encefalopatia
sistema nervoso Tonturas Hipercinesia hepética
Hipertonia Convulsdes Sincope
Parestesia Perturbacdo da fala
Sonoléncia Tremores
Afecbes oculares Ambliopia Conjuntivite
Perturbacdo Miose
lacrimal
Afecbes do ouvido Vertigens
e do labirinto
Cardiopatias Angina de peito
Bradicardia
Enfarte do miocérdio
Palpitactes
Taquicardia
Vasculopatias Hipertenséo Hipotenséo Hipotenséo
Vasodilatacédo ortostatica
Doencas Tosse Asma Broncospasmo
respiratérias, Dispneia Depressédo
toréacicas e do Bocejo respiratoria
mediastino
Doencas Obstipacéo Dor abdominal Ulceragdo da boca
gastrointestinais | Nauseas Diarreia Descoloragdo da
Dispepsia lingua
Flatuléncia
VVomitos
AfecOes Hepatite
hepatobiliares Hepatite aguda
Ictericia
Necrose hepatica
Sindrome
hepatorrenal
Afecbes dos Hiperhidrose Prurido Acne Angioedema
tecidos cuténeos e Erupcdo cutdnea | Alopecia
subcutaneos Urticéria Dermatite esfoliativa
Pele seca

Massa cutanea
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Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Sistemas de frequentes
Orgéos
Afecoes Lombalgia Artrite
musculosquelética Artralgia
s e dos tecidos Espasmos
conjuntivos musculares
Mialgia
Doencas renais e Anomalias na Albumindria
urinarias urina Disuria
Hematuria
Nefrolitiase
Retencdo urinaria
Doencas dos Disfuncdo erétil | Amenorreia
orgaos genitais e Perturbacdes
da mama ejaculatérias
Menorragia
Metrorragia
Perturbacoes Sindrome de Astenia Hipotermia Sindrome
gerais e privagédo Dor no peito neonatal de
alteracdes no medicamentosa | Arrepios privacdo
local de Pirexia medicamentosa
administragéo Mal-estar geral
Dor
Edema periférico
Exames Provas da funcdo | Aumento da Aumento das
complementares hepética creatinina sérica transaminases
de diagndstico anormais
Diminuicéo do
peso
Complicac6es de Lesdo Golpe de calor

intervencdes
relacionadas com
lesdes e
intoxicacgdes

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Nos casos de uso indevido do medicamento por via intravenosa, algumas rea¢@es adversas sao
atribuidas ao ato de uso indevido e ndo ao medicamento propriamente dito e incluem reagdes locais,
por vezes séticas (abcesso, celulite), hepatite aguda potencialmente grave e outras infecdes como
pneumonia e endocardite (ver seccao 4.4).

Nos doentes que se apresentam com toxicodependéncia marcada, a administracdo inicial de
buprenorfina pode provocar uma sindrome de privacdo semelhante a associada a naloxona (ver

seccOes 4.2 e 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema

nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

12




4.9 Sobredosagem

Sintomas

A depressdo respiratdria, resultante da depressdo do sistema nervoso central, é o sintoma principal que
exige intervencdo no caso de sobredosagem porque pode dar origem a paragem respiratoria e morte.
Os sinais de sobredosagem podem também incluir sonoléncia, ambliopia, miose, hipotensdo, nauseas,
vOmitos e/ou perturbacdes da fala.

Tratamento

Devem ser instituidas medidas de suporte gerais, incluindo a monitorizagdo rigorosa do estado
cardiaco e respiratdrio do doente. Deve ser implementado o tratamento sintomatico da depresséo
respiratoria e instituidas as medidas normais de cuidados intensivos. Deve assegurar-se a
permeabilidade das vias respiratdrias do doente e ventilagdo assistida ou controlada. O doente deve ser
transferido para um local que disponha de equipamento completo de reanimacéo.

Se 0 doente vomitar, devem tomar-se medidas para prevenir a aspiracdo do vomito.

Recomenda-se a utilizagdo de um antagonista opioide (p. ex., a naloxona), apesar do efeito modesto
gue este possa ter na reversao dos sintomas respiratérios da buprenorfina em comparagdo com 0s seus
efeitos sobre o0s agonistas opioides totais.

Caso se utilize a naloxona, a duracdo prolongada da acdo da buprenorfina deve ser tida em
consideracdo quando se determina o periodo de tratamento e de vigilancia médica necessarios para
reverter os efeitos de uma sobredosagem. A naloxona pode ser eliminada mais rapidamente do que a
buprenorfina, permitindo o retorno dos sintomas de sobredosagem, previamente controlados, da
buprenorfina, podendo ser necessaria uma perfusdo continua. Se a perfusdo nao for possivel, podera
ser necessario repetir a dose de naloxona. Os ritmos de perfusdo intravenosa continua devem ser
titulados de acordo com a resposta do doente.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos com agdo no sistema nervoso, medicamentos para
tratamento da toxicodependéncia, codigo ATC: NO7BC51.

Mecanismo de a¢éo

A buprenorfina é um agonista/antagonista parcial opioide que se liga aos recetores opioides p e
(capa) do cérebro. A sua atividade no tratamento de manutencao opioide € atribuida as suas
propriedades lentamente reversiveis com os recetores opioides p, que podem minimizar, durante um
periodo prolongado, a necessidade de drogas dos doentes toxicodependentes.

Os efeitos teto (ceiling) dos agonistas opioides foram observados durante os estudos de farmacologia
clinica em individuos dependentes de opioides.

A naloxona é um antagonista a nivel dos recetores opioides u. Quando administrada por via oral ou
sublingual nas doses habituais a doentes com privacdo de opioides, a naloxona exibe um efeito
farmacolégico reduzido ou nulo, devido ao seu metabolismo de primeira passagem quase completo.
Todavia, quando administrada por via intravenosa a individuos com dependéncia de opioides, a
presenca de naloxona no Suboxone produz efeitos antagonistas marcados de opioides e privacdo de
opioides, impedindo assim o abuso por via intravenosa.

Eficéacia e seguranca clinicas

Os dados da eficacia e seguranca da buprenorfina/naloxona derivam principalmente de um ensaio
clinico com a duracéo de um ano, que incluiu um estudo comparativo, aleatorizado, em dupla
ocultacdo, de 4 semanas, da buprenorfina/naloxona, buprenorfina e placebo, seguido de um estudo de
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seguranca de 48 semanas da buprenorfina/naloxona. Neste ensaio, 326 individuos dependentes da
heroina foram atribuidos aleatoriamente a 16 mg por dia de buprenorfina/naloxona, a 16 mg de
buprenorfina por dia ou a placebo. Nos individuos atribuidos aleatoriamente a um dos tratamentos
ativos, o tratamento comegou com um comprimido de 8 mg de buprenorfina no Dia 1, seguido de

16 mg (dois comprimidos de 8 mg) de buprenorfina no Dia 2. No Dia 3, os individuos aleatorizados
para o tratamento com buprenorfina/naloxona passaram para a associacao terapéutica em
comprimidos. Os individuos foram observados diariamente na clinica (segunda-feira a sexta-feira)
para avaliacOes da posologia e da eficacia. Foram dadas doses para toma no domicilio durante os fins
de semana. A comparac¢do principal do estudo consistiu na avaliacdo da eficacia individual da
buprenorfina e da buprenorfina/naloxona em relacdo ao placebo. A percentagem de amostras de urina
colhidas trés vezes por semana, que eram negativas relativamente a opioides ndo incluidos no estudo,
foi estatisticamente mais elevada tanto para a buprenorfina/naloxona versus placebo (p < 0,0001)
como para a buprenorfina versus placebo (p < 0,0001).

Num estudo em dupla ocultacdo, com dupla simulacdo, com grupos paralelos, que comparou a solucéo
etanolica de buprenorfina com um controlo ativo de um agonista total, foram aleatorizados

162 individuos para receber a solucdo etandlica sublingual de buprenorfina na dose de 8 mg/dia (uma
dose sensivelmente comparavel a dose de 12 mg/dia de buprenorfina/naloxona), ou duas doses
relativamente baixas do controlo ativo, uma das quais era suficientemente baixa para servir como
alternativa ao placebo, durante uma fase de inducdo de 3 a 10 dias, uma fase de manutencéo de

16 semanas e uma fase de desintoxicacéo de 7 semanas. A buprenorfina foi titulada até & dose de
manutencdo no Dia 3; as doses do controlo ativo foram tituladas de forma mais gradual. Com base na
permanéncia em tratamento e na percentagem de amostras de urina colhidas trés vezes por semana que
foram negativas relativamente a opioides ndo incluidos no estudo, verificou-se que a buprenorfina foi
mais eficaz do que a dose baixa do controlo em manter os dependentes de heroina em tratamento e em
reduzir o seu uso de opioides durante o tratamento. A eficicia da buprenorfina na dose de 8 mg por dia
foi semelhante a da dose moderada do controlo ativo, embora ndo se tenha demonstrado equivaléncia.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Buprenorfina

Absorcéo

A buprenorfina, quando tomada por via oral, sofre um metabolismo de primeira passagem com
N-desalquilagdo e glucuroconjugacao no intestino delgado e no figado. A utilizagdo deste
medicamento por via oral é, portanto, inadequada.

As concentracfes plasméaticas méaximas sdo atingidas 90 minutos apds a administra¢do sublingual.
Observou-se um aumento dos niveis plasmaticos da buprenorfina com doses crescentes sublinguais de
buprenorfina/naloxona. Tanto a Cmax como a AUC da buprenorfina aumentaram com o aumento da
dose (no intervalo de 4-16 mg), embora o aumento fosse menos do que proporcional a dose.

Tabela 2. Parametros farmacocinéticos médios da buprenorfina

Parametro farmacocinético Suboxone 4 mg Suboxone 8 mg Suboxone 16 mg
Crnax ng/ml 1,84 (39) 3,0 (51) 5,95 (38)
AUCo.48 12,52 (35) 20,22 (43) 34,89 (33)
hora ng/ml
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Tabela 3. Alteragdes nos parametros farmacocinéticos de Suboxone pelicula administrado por
via sublingual ou bucal em comparacédo com Suboxone comprimido sublingual

Posologia | Parametro | Aumento relativo a buprenorfina Pardmetro | Aumento relativo a naloxona
farmaco- Pelicula Pelicula Pelicula farmaco- | Pelicula Pelicula Pelicula
cinético sublingual bucal bucal cinético sublingual | bucal bucal

comparada | comparada | comparada comparada | comparada | comparada

como com o com a com o com o com a

comprimido | comprimido | pelicula comprimido | comprimido | pelicula

sublingual sublingual sublingual sublingual sublingual sublingual
1x Crmax 22% 25% - Crnax - - -

2 mg/0,5 AUCq jast - 19% - AUCoast | - - -

mg

2 X Crmax - 21% 21% Crmax - 17% 21%

2 mg/0,5 AUC.ast - 23% 16% AUCoppast | - 22% 24%

mg

1x Crmax 28% 34% - Cimax 41% 54% -

8 mg/2mg | AUCqast 20% 25% - AUCpjast | 30% 43% -

1x Crmax 37% 47% - Cimax 57% 72% 9%

12mg/3m | AUCo.ast 21% 29% - AUCojast | 45% 57% -

g

1x Cinax - 27% 13% Crnax 17% 38% 19%

8mg/2mg | AUCq.ast - 23% - AUCo.ast | - 30% 19%

adicional

2Xx

2 mg/0,5

mg

Nota 1. ‘-~ ‘representa auséncia de alteracdo quando os intervalos de confianca de 90% das raz6es das
médias geométricas dos valores das Cmax € AUCq.1ast €stdo dentro dos limites de 80% a 125%.

Nota 2. N&o existem dados relativos a pelicula com a dosagem de 4 mg/1 mg; a sua composicgao €
proporcional a da pelicula com a dosagem de 2 mg/0,5 mg e tem um tamanho igual a 2 vezes o da
pelicula com a dosagem de 2 mg/0,5 mg.

Distribuicao
A absorcéo da buprenorfina é seguida de uma fase de distribuicdo rapida (semivida de distribuicdo de
2 a 5 horas).

A buprenorfina é altamente lipofilica, o que leva a uma penetracdo rapida através da barreira
hematoencefalica.

A buprenorfina apresenta uma ligacao as proteinas de aproximadamente 96%, principalmente a
globulina alfa e a globulina beta.

Biotransformacao

A buprenorfina é metabolizada principalmente através de N-desalquilagdo pela CYP3A4
microssomica hepatica. A molécula original e o principal metabolito desalquilado, a norbuprenorfina,
sofrem uma glucuronidacdo subsequente. A norbuprenorfina liga-se aos recetores opioides in vitro;
contudo, desconhece-se se a norbuprenorfina contribui para o efeito global de buprenorfina/naloxona.

Eliminacéo

A eliminacgdo da buprenorfina é bi ou tri-exponencial e tem uma semivida média no plasma de

32 horas.

A buprenorfina é eliminada nas fezes (~70%) por excrecéo biliar dos metabolitos glucuroconjugados,
sendo a restante fracdo (~30%) excretada na urina.

Linearidade/ndo linearidade

Tanto a Crmax cOmo a AUC da buprenorfina aumentaram de maneira linear com o aumento da dose (no
intervalo de 4 mg a 16 mg), embora o0 aumento ndo fosse diretamente proporcional a dose.
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Naloxona

Absorcao e distribuicio

Apo6s administragdo sublingual de buprenorfina/naloxona, as concentragfes plasmaticas de naloxona
foram baixas e declinaram rapidamente. As concentragdes plasmaticas maximas médias de naloxona
foram demasiado baixas para avaliar a proporcionalidade relativamente a dose.

Né&o se demonstrou que a naloxona afetasse a farmacocinética da buprenorfina, e tanto os
comprimidos sublinguais de buprenorfina como a pelicula sublingual de buprenorfina/naloxona
libertam concentracdes plasmaticas semelhantes de buprenorfina.

Distribuicao
A naloxona apresenta uma ligacdo as proteinas de aproximadamente 45%, principalmente a albumina.

Biotransformacao

A naloxona é metabolizada no figado, principalmente por conjugacdo com glucuronido, e é excretada
na urina.

A naloxona sofre glucuronidacédo direta em naloxona 3-glucuronido, assim como N-desalquilacdo e
reducéo do grupo 6-oxo.

Eliminacéo
A naloxona é excretada na urina, com uma semivida de eliminacdo média do plasma que varia entre
0,9 a 9 horas.

Populacdes especiais

Idosos
N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes idosos.

Compromisso renal

A eliminacdo renal desempenha um papel relativamente pequeno (~30%) na depuracao global da
buprenorfina/naloxona. N&o € necessaria uma modifica¢do da dose com base na fungéo renal, mas
recomenda-se precaucdo quando se administra 0 medicamento a individuos com compromisso renal
grave (ver seccéo 4.3).

Compromisso hepatico
O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética da buprenorfina e da naloxona foi avaliado hum
estudo pds-comercializagéo.

A tabela 4 resume os resultados de um ensaio clinico no qual a exposicdo de buprenorfina e naloxona

foi determinada ap6s a administracdo de um comprimido sublingual de buprenorfina/naloxona de
2,0/0,5 mg em individuos saudaveis e em individuos com diversos graus de compromisso hepatico.
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Tabela 4. Efeito do compromisso hepético nos pardmetros farmacocinéticos da buprenorfina e
da naloxona ap6s a administracédo de Suboxone (alteracéo relativa a individuos saudaveis)

Compromisso hepético

Compromisso hepético

Compromisso hepético

Parametro ligeiro moderado grave
farmacociné (Classe A de Child- (Classe B de Child- (Classe C de Child-
tico Pugh) Pugh) Pugh)

(n=9) (n=8) (n=8)

Buprenorfina

Crnax Aumento de 1,2 vezes Aumento de 1,1 vezes Aumento de 1,7 vezes

AUC st Semelhante ao controlo Aumento de 1,6 vezes Aumento de 2,8 vezes
Naloxona

Crax Semelhante ao controlo Aumento de 2,7 vezes Aumento de 11,3 vezes

AUC a5t Diminuicdo de 0,2 vezes Aumento de 3,2 vezes Aumento de 14,0 vezes

No global, a exposicdo plasmatica da buprenorfina aumentou aproximadamente 3 vezes em doentes
com compromisso da fungdo hepatica grave, enquanto a exposi¢do plasmatica da naloxona aumentou
14 vezes com a funcdo hepética gravemente comprometida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A associacao de buprenorfina e naloxona foi investigada em estudos de toxicidade aguda e de dose
repetida (até 90 dias em ratos) em animais. Ndo se observou potenciagdo sinérgica da toxicidade. Os

efeitos indesejaveis basearam-se na atividade farmacoldgica conhecida de substancias agonistas e/ou
antagonistas de opioides.

A associacao (4:1) de cloridrato de buprenorfina e de cloridrato de naloxona nao foi mutagénica num
ensaio de mutagdo bacteriana (teste de Ames) e ndo foi clastogénica num ensaio citogenético in vitro
em linfocitos humanos ou num teste do microndcleo intravenoso no rato.

Os estudos de reprodugdo mediante administracdo oral de buprenorfina:naloxona (racio de 1:1)
indicaram que ocorreu embrioletalidade em ratos na presenca de toxicidade materna em todas as
doses. A dose mais baixa estudada representou multiplos da exposicdo de 1 vez para a buprenorfina e
de 5 vezes para a naloxona numa dose maxima terapéutica humana calculada numa base de mg/m?.
N&o se observou toxicidade no desenvolvimento em coelhos com doses toxicas maternas. Além disso,
nao se observou teratogenicidade em ratos ou em coelhos. N&o se realizou um estudo peri- e p6s-natal
com a buprenorfina/naloxona; contudo, a administracao oral materna de buprenorfina em doses altas
durante a gestacéo e aleitamento resultou em dificuldades no parto (possivelmente devido ao efeito
sedativo da buprenorfina), elevada mortalidade neonatal e num ligeiro atraso no desenvolvimento de
algumas funcdes neuroldgicas (reflexo postural e reflexo de Moro) em ratos recém-nascidos.

No rato, a administracdo de buprenorfina/naloxona na dieta com niveis de dose iguais ou superiores a
500 ppm produziu uma reducdo da fertilidade demonstrada por uma diminui¢do das taxas de concecao
nas fémeas. Uma dose na dieta de 100 ppm (exposicao estimada de aproximadamente 2,4 vezes para a
buprenorfina numa dose humana de 24 mg de buprenorfina/naloxona baseada na AUC, com niveis
plasmaticos de naloxona abaixo do limite de detecdo em ratos) ndo exerceu qualquer efeito adverso na
fertilidade em fémeas.

Realizou-se um estudo de carcinogenicidade em ratos com buprenorfina/naloxona em doses de

7 mg/kg/dia, 30 mg/kg/dia e 120 mg/kg/dia, com multiplos da exposicao estimada de 3 vezes a

75 vezes, com base numa dose sublingual diaria humana de 16 mg, calculada numa base de mg/m2.
Observaram-se aumentos estatisticamente significativos da incidéncia de adenomas benignos das
células intersticiais testiculares (de Leydig) em todos os grupos posologicos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada

Manitol

Amido de milho

Povidona K 30

Acido citrico anidro

Citrato de sédio

Estearato de magnésio

Acessulfamo potassico

Aroma natural de lim&o e de lima

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Embalagens blister de Papel/Aluminio/Nylon/Aluminio/PVC de 7 comprimidos.
Embalagens blister de Papel/Aluminio/Nylon/Aluminio/PVC de 28 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais

EU/1/06/359/001
EU/1/06/359/002
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Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais
EU/1/06/359/003
EU/1/06/359/004

Suboxone 16 ma/4 mg comprimidos sublinguais
EU/1/06/359/005
EU/1/06/359/006

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

Data da primeira autorizacdo: 26 de setembro de 2006
Data da Gltima renovacdo: 16 de setembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

19



1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual
Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual
Suboxone 8 mg/2 mg pelicula sublingual
Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual

Cada pelicula contém 2 mg de buprenorfina (buprenorphine) (sob a forma de cloridrato) e 0,5 mg de
naloxona (naloxone) (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido

Cada pelicula contém 5,87 mg de maltitol liquido e 0,01 mg de amarelo-sol (E 110).

Suboxone 4 mg/1 mq pelicula sublingual

Cada pelicula contém 4 mg de buprenorfina (buprenorphine) (sob a forma de cloridrato) e 1 mg de
naloxona (naloxone) (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido

Cada pelicula contém 11,74 mg de maltitol liquido e 0,02 mg de amarelo-sol (E 110).

Suboxone 8 mg/2 mq pelicula sublingual

Cada pelicula contém 8 mg de buprenorfina (buprenorphine) (sob a forma de cloridrato) e 2 mg de
naloxona (naloxone) (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido

Cada pelicula contém 6,02 mg de maltitol liquido e 0,02 mg de amarelo-sol (E 110).

Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual

Cada pelicula contém 12 mg de buprenorfina (buprenorphine) (sob a forma de cloridrato) e 3 mg de
naloxona (naloxone) (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

Excipientes com efeito conhecido

Cada pelicula contém 9,03 mg de maltitol liquido e 0,02 mg de amarelo-sol (E 110).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pelicula sublingual
Suboxone 2 mg/0,5 mqg pelicula sublingual

Pelicula de 2 mg/0,5 mg retangular, cor de laranja, com as dimensdes nominais de
22,0 mm x 12,8 mm, com “N2” impresso a tinta branca.

Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual
Pelicula de 4 mg/1 mg retangular, cor de laranja, com as dimensdes nominais de 22,0 mm x 25,6 mm,
com “N4” impresso a tinta branca.

Suboxone 8 mg/2 mq pelicula sublingual
Pelicula de 8 mg/2 mg retangular, cor de laranja, com as dimensdes nominais de 22,0 mm x 12,8 mm,
com “N8” impresso a tinta branca.

Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual
Pelicula de 12 mg/3 mg retangular, cor de laranja, com as dimensfes nominais de
22,0 mm x 19,2 mm, com “N12” impresso a tinta branca.
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4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento de substituicdo da dependéncia de opioides, no contexto multidisciplinar de um tratamento
médico, social e psicoldgico. O objetivo do componente naloxona é impedir o0 uso indevido por via
intravenosa. Suboxone € indicado em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade que
tenham concordado em serem submetidos a tratamento da toxicodependéncia.

4.2 Posologia e modo de administracéo

O tratamento tem de ser efetuado sob a supervisdo de um médico experiente no controlo e tratamento
da dependéncia/toxicodependéncia de opioides.

PrecaucGes a tomar antes da indugdo

Antes do inicio do tratamento, devera ter-se em consideragdo o tipo de dependéncia de opioides (ou

seja, opioide de agdo prolongada ou de agdo répida), o periodo de tempo decorrido desde a Gltima

utilizacdo de opioides e o grau de dependéncia de opioides. Para evitar a precipitacdo de privacgéo,
deve efetuar-se a indugdo com buprenorfina/naloxona ou apenas com buprenorfina quando forem
evidentes sinais claros e objetivos de privagdo (demonstrado por uma classifica¢do na Escala Clinica
de Privacdo de Opioides, COWS [Clinical Opioid Withdrawal Scale] validada indicando uma privacéo
ligeira a moderada).

- No caso de doentes dependentes de heroina e de opioides de acdo rapida, a primeira dose de
buprenorfina/naloxona tem de ser tomada quando surgem 0s sinais de priva¢ao, mas nao antes
de ter decorrido um periodo de 6 horas apds a Gltima utilizacdo de opioides pelo doente.

- No caso de doentes medicados com metadona, tem de se reduzir a dose de metadona para um
méaximo de 30 mg/dia antes de se iniciar a terapéutica com buprenorfina/naloxona. Deve ter-se
em consideracdo a semivida longa da metadona quando se inicia a terapéutica com
buprenorfina/naloxona. A primeira dose de buprenorfina/naloxona deve ser tomada apenas
quando surgem os sinais de privacdo, mas nao antes de ter decorrido um periodo de 24 horas
apos a Ultima utilizacdo de metadona pelo doente. A buprenorfina pode precipitar sintomas de
privacdo em doentes dependentes da metadona.

Posologia

Terapéutica inicial (indugéo)

A dose inicial recomendada em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade é de 4 mg/1 mg e
pode ser repetida até uma dose maxima de 12 mg/3 mg no dia 1, de modo a minimizar sintomas de
privacdo desnecessarios e a reter o doente em tratamento.

Dado que a exposicdo a naloxona € um tanto mais elevada apds a administracdo bucal do que apds a
administracdo sublingual, recomenda-se que seja utilizado o local de administracdo sublingual durante a
indugdo para minimizar a exposicao a naloxona e reduzir o risco de privacéo precipitada.

Durante o inicio do tratamento, recomenda-se que seja efetuada a supervisao diaria da administracéo das
doses para assegurar a colocacéo sublingual correta da dose e para observar a resposta do doente ao
tratamento, como orientacdo para a titulagéo eficaz da dose de acordo com o efeito clinico.

Estabilizacdo da dose e terapéutica de manutencéo

Apos a indugdo do tratamento no dia 1, o doente tem de ser rapidamente estabilizado numa dose de
manutencdo adequada através de titulacdo para se obter uma dose que mantenha o doente em
tratamento e suprima os efeitos da privacao de opioides, e que é orientada pela reavaliagdo do estado
clinico e psicolégico do doente. A dose diaria inica méxima ndo deve exceder 24 mg de buprenorfina.

Durante a terapéutica de manutencado, podera ser necessario reestabilizar periodicamente o doente
numa nova dose de manutencdo em resposta a uma mudanga das necessidades do doente.
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Menos do que uma dose diaria

Depois de se ter obtido uma estabilizacdo satisfatoria, a frequéncia da administracdo de Suboxone
pode ser diminuida para uma administracdo em dias alternados de uma dose equivalente a duas vezes a
dose didria titulada individualmente. Por exemplo, pode administrar-se a um doente que tenha sido
estabilizado numa dose diaria de 8 mg/2 mg, uma dose de 16 mg/4 mg em dias alternados, ndo sendo
administrada nenhuma dose nos dias intercalares. Em alguns doentes, depois de se ter obtido uma
estabilizacdo satisfatoria, a frequéncia da administracédo de Suboxone pode ser diminuida para uma
administracdo 3 vezes por semana (por exemplo, segunda-feira, quarta-feira e sexta-feira). A dose
administrada a segunda-feira e a quarta-feira deve ser equivalente a duas vezes a dose diaria titulada
individualmente, e a dose administrada a sexta-feira deve ser equivalente a trés vezes a dose diaria
titulada individualmente, ndo sendo administrada nenhuma dose nos dias intercalares. Contudo, a dose
administrada em qualquer um dos dias ndo deve exceder 24 mg. Este regime pode ndo ser adequado
para doentes que necessitem de uma dose didria titulada para > 8 mg/dia.

Suspenséo do tratamento

Depois de se ter obtido uma estabilizac&o satisfatdria, se o doente concordar, a posologia pode ser
reduzida gradualmente para uma dose de manutenc¢do mais baixa; nalguns casos favoraveis, o
tratamento pode ser descontinuado. A disponibilidade da pelicula sublingual em doses de

2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg e 8 mg/2 mg permite uma titulagido decrescente da dose. Em doentes que
possam requerer uma dose mais baixa de buprenorfina, podem utilizar-se os comprimidos sublinguais
de buprenorfina de 0,4 mg. Os doentes devem ser monitorizados ap6s a suspensdo do tratamento
devido ao potencial de recidiva.

Mudanca entre os locais de administracdo bucal e sublingual

A exposicdo sistémica da buprenorfina entre a administragdo bucal e a administragéo sublingual da
pelicula de Suboxone é aproximadamente semelhante (ver sec¢do 5.2). Por conseguinte, assim que a
indugdo estiver concluida, os doentes podem mudar entre administragdo bucal e sublingual sem risco
significativo de subdosagem ou de sobredosagem.

Mudanca entre buprenorfina e buprenorfina/naloxona

Quando utilizadas por via sublingual, a buprenorfina/naloxona e a buprenorfina tém efeitos clinicos
semelhantes e sdo permutaveis; contudo, antes de mudar entre buprenorfina/naloxona e buprenorfina,
0 prescritor e 0 doente devem concordar com a mudanca, e o doente deve ser monitorizado caso seja
necessario efetuar um reajuste da dose.

Mudanca entre comprimido sublingual e pelicula sublingual (se aplicavel)

Os doentes que estejam a ser submetidos a uma mudanca entre Suboxone comprimidos sublinguais e
Suboxone pelicula, devem iniciar o tratamento com a mesma dose do medicamento que estava a ser
anteriormente administrado. Contudo, podem ser necessarios ajustes posoldgicos quando se efetua
uma mudanga entre medicamentos. Devido a biodisponibilidade relativa potencialmente maior de
Suboxone pelicula em comparacdo com a de Suboxone comprimidos sublinguais, os doentes que
mudam dos comprimidos sublinguais para a pelicula deverdo ser monitorizados para dete¢do de uma
sobredosagem. Aqueles que mudam da pelicula para os comprimidos sublinguais deverao ser
monitorizados para detecdo de sinais de privagdo ou de outras indicacGes de subdosagem. Em estudos
clinicos, ndo se demonstrou de forma consistente que a farmacocinética de Suboxone pelicula fosse
similar as dosagens respetivas de Suboxone comprimidos sublinguais, assim como as associagoes (ver
sec¢do 5.2). Se o doente for submetido a uma mudanga entre Suboxone pelicula e Suboxone
comprimidos sublinguais, devera ser monitorizado caso seja necessario efetuar um reajuste da dose.
N&o se aconselha a combinacao de formulagfes diferentes ou a alternéncia entre formulagdes em
pelicula e comprimidos sublinguais.

Populacdes especiais

Idosos
A seguranca e eficacia de buprenorfina/naloxona em doentes idosos com mais de 65 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o pode ser feita qualquer recomendagdo posoldgica.
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Compromisso hepatico

Como a farmacocinética de buprenorfina/naloxona pode sofrer alteragdes em doentes com
compromisso hepético, recomenda-se a administracdo de doses iniciais mais baixas e uma titulacdo
cuidadosa da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. A associacdo
buprenorfina/naloxona é contraindicada em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccGes 4.3
e5.2).

Compromisso renal

N&o é necessaria a modificacdo da dose de buprenorfina/naloxona em doentes com compromisso
renal. Recomenda-se precaugdo quando se tratam doentes com compromisso renal grave (depuracéo
da creatinina < 30 ml/min) (ver seccOes 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranga e eficacia de buprenorfina/naloxona em criangcas com menos de 15 anos de idade ndo
foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apenas para via sublingual e/ou uso bucal.

Para a inducdo, a buprenorfina/naloxona devera ser administrada por via sublingual. Para a terapéutica
de manutencdo, Suboxone pelicula pode ser administrado por uso bucal e/ou por via sublingual.

A pelicula ndo deve ser engolida. A pelicula é colocada sob a lingua ou no interior de cada bochecha
até ficar completamente dissolvida. Aconselha-se a que o0s doentes humedegam a boca antes da
administracdo. Os doentes ndo devem engolir nem ingerir alimentos ou bebidas até a pelicula estar
completamente dissolvida. A pelicula ndo deve ser movida depois da colocacdo, devendo demonstrar-
se ao doente a técnica de administragdo correta.

Para uso bucal, deve colocar-se uma pelicula no interior da bochecha direita ou esquerda. Se for
necessaria uma pelicula adicional para se obter a dose prescrita, deve colocar-se a pelicula adicional na
bochecha do lado oposto. A pelicula tem de permanecer no interior da bochecha até se dissolver
completamente. Se for necessaria uma terceira pelicula para obter a dose prescrita, deve ser colocada
no interior da bochecha direita ou esquerda depois das duas primeiras peliculas se terem dissolvido.

Para a via sublingual, deve colocar-se uma pelicula sob a lingua. Se for necessaria uma pelicula
adicional para se obter a dose prescrita, deve colocar-se a pelicula adicional sob a lingua no lado
oposto. A pelicula tem de permanecer sob a lingua até se dissolver completamente. Se for necesséria
uma terceira pelicula para obter a dose prescrita, deve ser colocada sob a lingua depois das duas
primeiras peliculas se terem dissolvido.

Pode obter-se uma dose diéria adicionando vérias peliculas de Suboxone de dosagens diferentes. Esta
dose pode ser tomada toda ao mesmo tempo ou em duas porcdes divididas. A segunda por¢do deve ser
colocada sob a lingua e/ou na boca logo ap6s a primeira porcéo se ter dissolvido.

N&o se devem administrar mais do que duas peliculas ao mesmo tempo. Devera certificar-se de que as
peliculas ndo ficam sobrepostas.

A pelicula ndo foi concebida para ser dividida ou subdividida em doses mais pequenas.

4.3 Contraindicacdes

. Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1
. Insuficiéncia respiratéria grave

. Compromisso hepético grave
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. Alcoolismo agudo ou delirium tremens

. Administracdo concomitante de antagonistas de opioides (naltrexona, nalmefeno) para o
tratamento do alcoolismo ou da dependéncia de opioides

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Uso indevido, abuso e diversao

A buprenorfina pode ser indevidamente usada ou abusada de maneira semelhante a outros opioides,
licitos ou ilicitos. Alguns riscos do uso indevido e do abuso incluem sobredosagem, disseminagéo de
infecBes localizadas e sistémicas ou virais transmitidas por via sanguinea, depressao respiratoria e
lesdo hepatica. O uso indevido da buprenorfina por outra pessoa que nao seja o doente a que se
destina, acarreta o risco adicional de novos individuos toxicodependentes que utilizam a buprenorfina
como droga principal de abuso, e pode ocorrer se 0 medicamento for distribuido para uso ilicito
diretamente pelo doente a que se destina ou se ndo estiver protegida contra roubo.

O tratamento sub6timo com buprenorfina/naloxona pode levar ao uso indevido pelo doente, dando
origem a uma sobredosagem ou ao abandono do tratamento. Um doente que esta submedicado com
buprenorfina/naloxona pode continuar a responder a sintomas de privagdo descontrolados
automedicando-se com opioides, alcool ou outros sedativos-hipnoticos, tais como as benzodiazepinas.

Para minimizar o risco de uso indevido, abuso e diversao, devem tomar-se as precaucdes apropriadas
quando se prescreve e dispensa a buprenorfina como, por exemplo, evitar a prescri¢cdo de multiplas
repetices da receita na fase inicial do tratamento e efetuar consultas de seguimento do doente com
uma monitorizacao clinica que seja adequada as necessidades do mesmo.

A associacdo de buprenorfina e de naloxona em Suboxone destina-se a impedir 0 uso indevido e o
abuso da buprenorfina. Prevé-se que o uso indevido por via intravenosa ou intranasal de Suboxone
seja menos provavel do que a administracdo isolada de buprenorfina, visto que a naloxona presente
neste medicamento pode precipitar a ocorréncia de privacao em individuos dependentes de heroina,
metadona ou outros agonistas opioides.

PerturbacOes respiratorias relacionadas com o sono

Os opioides podem causar perturbagdes respiratdrias relacionadas com o sono, incluindo apneia
central do sono (ACS) e hipoxemia relacionada com o sono. A utilizacdo de opioides aumenta o risco
de ACS de uma maneira dependente da dose. Em doentes que apresentam ACS, considere reduzir a
dose total de opioides.

Depressao respiratéria

Foram notificados varios casos de morte causada por depressdo respiratoria, especialmente quando a
buprenorfina foi utilizada em associacdo com benzodiazepinas (ver sec¢do 4.5) ou quando a mesma
ndo foi utilizada de acordo com a informacao de prescri¢cdo do medicamento. Também foram
notificadas mortes em associagcdo com a administragcdo concomitante de buprenorfina e de outros
depressores como o alcool ou outros opioides. Se a buprenorfina for administrada a alguns individuos
ndo dependentes de opioides, que ndo tolerem os efeitos dos opioides, pode ocorrer uma depresséo
respiratoria potencialmente fatal.

Este medicamento deve ser utilizado com cuidado em doentes com asma ou com insuficiéncia
respiratdria (p. ex., doenca pulmonar obstrutiva crénica, cor pulmonale, diminuicdo da reserva
respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depressao respiratoria preexistente ou cifoscoliose [curvatura da
coluna vertebral que pode dar origem a dispneia]).

A associacao de buprenorfina/naloxona pode causar depressao respiratoria grave, potencialmente fatal,

em criancgas e em pessoas nao dependentes no caso de ingestdo acidental ou deliberada. Os doentes
tém de ser advertidos de que devem conservar a saqueta em seguranca, que nunca devem abrir a
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saqueta antecipadamente, que devem manté-la fora do alcance das criangas e de outros membros do
agregado familiar e que ndo devem utilizar este medicamento em frente das criancas. Deverdo ser
imediatamente contactados 0s servicos de urgéncia em caso de ingestao acidental ou de suspeita de
ingestéo.

Depressdo do SNC

A associacdo de buprenorfina/naloxona pode causar sonoléncia, especialmente quando administrada
juntamente com alcool ou com depressores do sistema nervoso central (SNC) (como benzodiazepinas,
tranquilizantes, sedativos ou hipnoticos; ver seccoes 4.5 e 4.7).

Risco da utilizacdo concomitante de medicamentos sedativos como benzodiazepinas ou medicamentos
relacionados

A utilizacdo concomitante de buprenorfina/naloxona e de sedativos como as benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados pode resultar em sedacdo, depressao respiratdria, coma e morte. Devido a
estes riscos, a prescricdo concomitante com estes medicamentos sedativos deve ser reservada a
doentes para 0s quais ndo sao possiveis opgdes de tratamento alternativas. Se for tomada a deciséo de
prescrever buprenorfina/naloxona concomitantemente com sedativos, deve utilizar-se a dose eficaz
mais baixa dos sedativos e a duracdo do tratamento deve ser 0 mais curta possivel. Os doentes devem
ser seguidos frequentemente quanto a sinais e sintomas de depresséo respiratoria e sedagdo. Neste
contexto, recomenda-se vivamente que os doentes e 0s seus prestadores de cuidados sejam informados
de que tém de estar atentos a estes sintomas (ver sec¢édo 4.5).

Sindrome serotoninérgica

A administracdo concomitante de Suboxone e de outros agentes serotoninérgicos, tais como inibidores
da MAO, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da
serotonina e norepinefrina (IRSN) ou antidepressivos triciclicos, pode resultar em sindrome
serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal (ver secgdo 4.5).

Caso o tratamento concomitante com outros agentes serotoninérgicos seja clinicamente justificado,
aconselha-se a observacdo cuidadosa do doente, especialmente durante o inicio do tratamento e 0s
aumentos da dose.

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

Em caso de suspeita de sindrome serotoninérgica, deve ser considerada uma reducao da dose ou a
descontinuacdo da terapéutica em fungéo da gravidade dos sintomas.

Dependéncia

A buprenorfina é um agonista parcial do recetor dos opoides . (mu) e a administracdo crénica produz
dependéncia do tipo opioide. Estudos em animais, assim como a experiéncia clinica, tém demonstrado
que a buprenorfina pode produzir dependéncia, embora num nivel inferior ao de um agonista total, p.
ex., a morfina.

A descontinuacdo abrupta do tratamento nao é recomendada dado que pode resultar numa sindrome de
privacdo cujo inicio pode ser tardio.

Hepatite e acontecimentos hepaticos

Foram notificados casos de lesdo hepatica aguda em individuos dependentes de opioides, tanto em
ensaios clinicos, como em notificacdes no periodo pés-comercializacdo de reacdes adversas. O
espectro das anomalias varia desde elevacdes assintomaticas transitdrias das transaminases hepéticas
até casos de insuficiéncia hepatica, necrose hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica e
morte. Em muitos casos, a presenca de altera¢cbes mitocondriais preexistentes (doenca genética,
anomalias das enzimas hepaéticas, infecdo pelo virus da hepatite B ou virus da hepatite C, alcoolismo,
anorexia, utilizacdo concomitante de outros medicamentos potencialmente hepatotoxicos) e a
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utilizacdo continua de drogas injetaveis poderdo ter um papel causal ou contributivo. Estes fatores
subjacentes tém de ser considerados antes da prescri¢do da buprenorfina/naloxona e durante o
tratamento. Quando se suspeita de um acontecimento hepatico, é necessario efetuar uma avaliagdo
bioldgica e etioldgica adicional. Dependendo das observagdes, 0 medicamento pode ser descontinuado
cuidadosamente de modo a evitar sintomas de privacao e a prevenir um regresso ao uso de drogas
ilicitas. Em caso de continuagdo do tratamento, deve proceder-se a uma monitorizagdo rigorosa da
funcéo hepética.

Precipitacdo da sindrome de privacdo de opioides

Ao iniciar o tratamento com buprenorfina/naloxona, o médico devera estar ciente do perfil agonista
parcial da buprenorfina e de que esta pode precipitar privacdo em doentes com dependéncia de
opioides, especialmente se administrada menos de 6 horas ap6s a Ultima utilizacdo de heroina ou de
outro opioide de acdo rapida ou se administrada menos de 24 horas apés a Ultima dose de metadona.
Os doentes devem ser monitorizados durante o periodo de mudanca do tratamento com buprenorfina
ou metadona para buprenorfina/naloxona, visto que foram notificados sintomas de privacdo. De modo
a evitar a precipitacdo de privacao, deve efetuar-se a indugdo com buprenorfina/naloxona sempre que
forem evidentes sinais objetivos de privacdo (ver secgéo 4.2).

Os sintomas de privagdo também podem estar associados a uma posologia subdtima.

Compromisso hepatico

Os efeitos do compromisso hepatico na farmacocinética da buprenorfina e naloxona foram avaliados
num estudo pés-comercializacdo. As duas substancias ativas, buprenorfina e naloxona, sdo
metabolizadas extensivamente no figado, e detetaram-se niveis plasmaticos de buprenorfina e de
naloxona mais elevados em doentes com compromisso hepatico moderado a grave em comparagao
com individuos saudaveis. Os doentes devem ser monitorizados quanto aos sinais e sintomas de
precipitacdo da privacédo de opioides, de toxicidade ou de sobredosagem causados pelo aumento dos
niveis de naloxona e/ou buprenorfina.

Recomenda-se a realizacéo de provas da fungdo hepatica e a documentacdo do estado de hepatite viral
antes de se iniciar a terapéutica. Os doentes que sdo positivos para hepatite viral, submetidos a
medicagdo concomitante (ver sec¢do 4.5) e/ou com disfungdo hepatica existente estdo em maior risco
de desenvolver lesdo hepéatica. Recomenda-se a monitorizagdo regular da fungéo hepatica (ver

secgédo 4.4).

A associacdo de buprenorfina/naloxona deve ser utilizada com precaucdo em doentes com
compromisso hepatico moderado (ver secgdes 4.3 e 5.2). A administracdo de buprenorfina/naloxona é
contraindicada em doentes com insuficiéncia hepatica grave.

Compromisso renal

A eliminacdo renal pode ser prolongada dado que 30% da dose administrada é eliminada pela via
renal. Os metabolitos da buprenorfina acumulam-se em doentes com insuficiéncia renal. Recomenda-
se precaucdo quando administrada em doentes com compromisso renal grave (depuragéo da creatinina
< 30 ml/min) (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Inibidores das CYP3A4

Os medicamentos que inibem a enzima CYP3A4 podem induzir um aumento das concentragfes de
buprenorfina. Podera ser necessario reduzir a dose de buprenorfina/naloxona. Nos doentes que estao ja
a ser tratados com inibidores da CYP3A4, a dose de buprenorfina/naloxona deve ser cuidadosamente
titulada, dado que uma dose inferior pode ser suficiente nestes doentes (ver seccdo 4.5).
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Efeitos de classe

Os opioides podem causar hipotensao ortostatica em doentes em ambulatorio.

Os opioides podem aumentar a pressao do liquido cefalorraquidiano, o que pode causar convulsoes.
Portanto, os opioides devem ser utilizados com precaugdo em doentes com ferimentos na cabeca,
lesBes intracranianas, noutras circunstancias nas quais a pressao cefalorraquidiana possa estar
aumentada ou em doentes com antecedentes de convulsdes.

Os opioides devem ser utilizados com precaugdo em doentes com hipotensdo, com hipertrofia
prostatica ou com estenose uretral.

A miose induzida por opioides, as alteracbes no nivel de consciéncia ou as altera¢des na perce¢do da
dor que ocorrem como um sintoma de doenca podem interferir na avaliagcdo do doente ou mascarar o
diagnostico ou a evolucgdo clinica de uma doenga concomitante.

Os opioides devem ser utilizados com precaugdo em doentes com mixedema, com hipotiroidismo ou
com insuficiéncia cortico-suprarrenal (p. ex., doenca de Addison).

Demonstrou-se que os opioides aumentam a pressdo intracoledoquiana e devem ser utilizados com
precaucdo em doentes com disfuncdo do trato biliar.

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

A utilizacdo concomitante de inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) pode potenciar os efeitos dos
opioides, com base na experiéncia com morfina (ver sec¢éo 4.5).

Excipientes

Este medicamento contém maltitol liquido. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a frutose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém amarelo-sol (E 110). O amarelo-sol pode causar reacdes alérgicas.

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

Populacdo pediatrica

Utilizacdo em adolescentes (15 a <18 anos de idade)
Devido a auséncia de dados em adolescentes (15 a <18 anos de idade), os doentes deste grupo etario
devem ser frequentemente monitorizados durante o tratamento.

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo
A associacao de buprenorfina/naloxona ndo deve ser administrada juntamente com:

. bebidas alcodlicas ou medicamentos que contenham alcool, visto que o alcool aumenta o efeito
sedativo da buprenorfina (ver seccéo 4.7).

A buprenorfina/naloxona deve ser utilizada com precaucdo quando administrada concomitantemente

com:

. Sedativos como benzodiazepinas ou medicamentos relacionados
A utilizacdo concomitante de opioides com sedativos como as benzodiazepinas ou
medicamentos relacionados aumenta o risco de sedacao, depressao respiratdria, coma e morte
devido a um efeito depressor aditivo do SNC. A dose e duracdo da utilizacdo concomitante de
sedativos deve ser limitada (ver sec¢do 4.4). Os doentes deverdo ser advertidos de que é
extremamente perigoso autoadministrar benzodiazepinas ndo prescritas enquanto os doentes
estiverem a tomar este medicamento e deverdo ser aconselhados a utilizar benzodiazepinas
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4.6

concomitantemente com este medicamento apenas quando indicado pelo seu médico (ver
seccdo 4.4).

Outros depressores do sistema nervoso central, outros derivados de opioides (p. ex., metadona,
analgésicos e antitlssicos), alguns antidepressivos, antagonistas dos recetores H; sedativos,
barbitaricos, outros ansioliticos diferentes das benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina e
substancias relacionadas: estas associagdes aumentam a depressao do sistema nervoso central. A
redugdo do nivel de alerta pode tornar perigosa a condugdo de veiculos e a utilizagdo de
maquinas.

Além disso, pode ser dificil obter uma analgesia adequada quando se administra um agonista
opioide total em doentes medicados com buprenorfina/naloxona. Por conseguinte, existe o
potencial de sobredosagem com um agonista total, especialmente quando se tenta dominar o0s
efeitos de um agonista parcial da buprenorfina ou quando os niveis de buprenorfina no plasma
estdo a diminuir.

Medicamentos serotoninérgicos, tais como inibidores da MAO, inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da recaptacdo da serotonina e norepinefrina (IRSN)
ou antidepressivos triciclicos, pois o risco de sindrome serotoninérgica, uma condicao
potencialmente fatal, é acrescido (ver seccdo 4.4).

A naltrexona e 0 nalmefeno sdo antagonistas opioides que podem bloguear os efeitos
farmacologicos da buprenorfina. A coadministragdo durante tratamentos com
buprenorfina/naloxona é contraindicada devido a potencial interacdo perigosa que pode
precipitar um inicio subito de sintomas intensos e prolongados de privacao opioide (ver
sec¢éo 4.3).

Inibidores da CYP3A4: num estudo de interacdo da buprenorfina com cetoconazol (um inibidor
potente da CYP3A4), observou-se um aumento da Crmax € da AUC (area sob a curva) da
buprenorfina (cerca de 50% e 70% respetivamente) e, em menor grau, da norbuprenorfina. Os
doentes medicados com Suboxone devem ser cuidadosamente monitorizados, podendo ser
necessaria a reducdo da dose se o medicamento for associado a inibidores potentes da CYP3A4
(p. ex., inibidores da protease como o ritonavir, nelfinavir ou indinavir ou antifangicos azdis,
como o cetoconazol ou o itraconazol, e antibiéticos macrélidos).

Indutores da CYP3A4: a utilizacdo concomitante de indutores da CYP3A4 com a buprenorfina
pode diminuir as concentracfes plasmaticas da buprenorfina, o que resulta potencialmente num
tratamento sub6timo da dependéncia de opioides com buprenorfina. Recomenda-se que 0s
doentes medicados com buprenorfina/naloxona sejam cuidadosamente monitorizados no caso de
coadministracdo destes indutores (p. ex., fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicina). A
dose de buprenorfina ou do indutor da CYP3A4 pode ter de ser devidamente ajustada.

A utilizacdo concomitante de IMAO pode potenciar os efeitos dos opioides, com base na
experiéncia com morfina.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de buprenorfina/naloxona em mulheres gravidas, € limitada
ou inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Desconhece-
se 0 risco potencial para o ser humano.

Na fase final da gravidez, a buprenorfina pode induzir depressao respiratoria no recém-nascido mesmo
apo6s um periodo de administragdo curto. A administracdo prolongada de buprenorfina durante os
Gltimos trés meses de gravidez pode provocar uma sindrome de privacao no recém-nascido (p. ex.,
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hipertonia, tremor neonatal, agitagdo neonatal, mioclonia ou convuls@es). Verifica-se geralmente um
atraso do inicio da sindrome desde varias horas a alguns dias ap6s o nascimento.

Devido a semivida prolongada da buprenorfina, deve considerar-se a monitorizagcdo neonatal durante
varios dias no final da gravidez, para prevenir o risco de depressao respiratdria ou da sindrome de
privacdo em recém-nascidos.

Além disso, a utilizagdo de buprenorfina/naloxona durante a gravidez deve ser avaliada pelo médico.
A buprenorfina/naloxona apenas devera ser administrada durante a gravidez, se o potencial beneficio
superar o potencial risco para o feto.

Amamentacio

Desconhece-se se a naloxona é excretada no leite humano. A buprenorfina e 0s seus metabolitos sao
excretados no leite humano. Verificou-se que, em ratos, a buprenorfina inibia a lactacéo.
Consequentemente, a amamentacdo deve ser descontinuada durante o tratamento com Suboxone.

Fertilidade

Os estudos em animais revelaram uma reducéo na fertilidade feminina em doses elevadas (exposicao
sistémica > 2,4 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada de 24 mg de buprenorfina,
com base na AUC; ver seccéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de buprenorfina/naloxona sobre a capacidade de conduzir ou utilizar magquinas séo
reduzidos a moderados, quando administrada a doentes dependentes de opioides. Este medicamento
pode causar sonoléncia, tonturas ou dificuldade de raciocinio, especialmente durante a inducéo do
tratamento e o ajuste posoldgico. Se tomado juntamente com alcool ou com depressores do sistema
nervoso central, é provavel que o seu efeito seja mais pronunciado (ver seccles 4.4 e 4.5).

Os doentes devem ser advertidos sobre a condu¢do ou a utilizacdo de maquinas perigosas, caso a
buprenorfina/naloxona possa afetar adversamente a sua capacidade de efetuar estas atividades.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas relacionadas com o tratamento mais frequentemente notificadas durante os
ensaios clinicos de referéncia, foram obstipacdo e sintomas frequentemente associados a privagéo de
drogas (p. ex., insonia, cefaleias, nduseas, hiperhidrose e dor). Algumas notifica¢cdes de convulsdes,
vémitos, diarreia e provas da funcéo hepatica elevadas foram consideradas como sendo graves.

As reacgOes adversas relacionadas com o tratamento mais frequentemente notificadas em associacdo
com a administracdo sublingual ou bucal de buprenorfina/naloxona foram, respetivamente, hipostesia
oral e eritema da mucosa oral. As outras reacfes adversas relacionadas com o tratamento notificadas
por mais do que um doente foram obstipacédo, glossodinia e vomitos.

Lista tabelada de reacdes adversas

Também sdo incluidas as reacdes adversas notificadas durante o periodo pds-comercializagao.

A frequéncia dos possiveis efeitos indesejaveis abaixo indicados ¢ definida utilizando a seguinte
convengao:

Muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100),
desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).
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Tabela 1: ReacGes adversas relacionadas com o tratamento notificadas em ensaios clinicos e
farmacovigilancia no periodo pés-comercializacdo de buprenorfina/naloxona

Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Sistemas de frequentes
Orgéos
Infecdes e Gripe, Infecdo das vias
infestacdes Infecéo, urinérias,
Faringite, Infegdo vaginal
Rinite
Doencas do Anemia,
sangue e do Leucocitose,
sistema linfatico Leucopenia,
Linfadenopatia,
Trombocitopenia
Doencas do Hipersensibilidade Choque
sistema anafilatico
imunitério
Doencas do Diminuicdo do
metabolismo e da apetite,
nutricéo Hiperglicemia,
Hiperlipidemia,
Hipoglicemia
Perturbac6es do Ins6nia Ansiedade, Sonhos anormais, Alucinagdes
foro psiquiatrico Depresséo, Agitacéo,
Diminuicéo da Apatia,
libido, Despersonalizacéo,
Nervosismo, Toxicodependéncia,
Raciocinio Humor euférico,
anormal Hostilidade
Doencas do Cefaleias Enxaqueca, Amnésia, Encefalopatia
sistema nervoso Tonturas, Perturbacdo da hepética,
Hipertonia, atencado, Sincope
Parestesia, Hipercinesia,
Sonoléncia Convulsoes,
Perturbacédo da fala,
Tremores
Afecbes oculares Ambliopia, Conjuntivite,
Perturbacéo Miose,
lacrimal Visdo desfocada
Afecdes do ouvido Vertigens
e do labirinto
Cardiopatias Angina de peito,
Bradicardia,
Enfarte do miocardio,
PalpitacGes,
Taquicardia,
Vasculopatias Hipertenséo, Hipotenséo Hipotenséo
Vasodilatacdo ortostatica
Doengas Tosse Asma, Broncospasmo,
respiratérias, Dispneia, Depressédo
toracicas e do Bocejo respiratoria
mediastino
Doencas Obstipacéo, Dor abdominal, Hipostesia oral, Glossite,
gastrointestinais | Nauseas Diarreia, Glossodinia, Estomatite
Dispepsia, Ulceragéo da boca,
Flatuléncia, Edema da boca,
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Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Desconhecido
Sistemas de frequentes
Orgéos
Eritema da Dor oral,
mucosa oral, Parestesia oral,
VVomitos Descoloragéo da
lingua
Afecoes Funcdo hepatica Hepatite,
hepatobiliares anormal Hepatite aguda,
Ictericia,
Necrose
hepética,
Sindrome
hepatorrenal
Afecbes dos Hiperhidrose Prurido, Acne, Angioedema
tecidos cuténeos e Erupcdo cutinea, | Alopecia,
subcutaneos Urticéaria Dermatite esfoliativa,
Pele seca,
Massa cutanea
AfecOes Lombalgia, Artrite
musculosquelética Artralgia,
s e dos tecidos Espasmos
conjuntivos musculares,
Mialgia
Doencas renais e Anomalias na Albumindria,
urinarias urina Disuria,
Hematdria,
Nefrolitiase,
Retencdo urinaria
Doencas dos Disfuncao erétil | Amenorreia,
Orgéos genitais e Perturbacdes
da mama gjaculatdrias,
Menorragia,
Metrorragia
Perturbacdes Sindrome de Astenia, Hipotermia Sindrome
gerais e privacao Dor no peito, neonatal de
alteragdes no medicamentosa | Arrepios, privacao
local de Pirexia, medicamentosa
administracéo Mal-estar geral,
Dor,
Edema periférico
Exames Provas da funcdo | Aumento da Aumento das

complementares hepética creatinina sérica transaminases
de diagndstico anormais

Diminuicdo do

peso
Complicaces de Lesdo Golpe de calor,

intervencdes
relacionadas com
lesdes e
intoxicacdes

Envenenamento
(intoxicacdo)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Nos casos de uso indevido do medicamento por via intravenosa, algumas reac@es adversas sao
atribuidas ao ato de uso indevido e ndo ao medicamento propriamente dito e incluem reagdes locais,
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por vezes séticas (abcesso, celulite), hepatite aguda potencialmente grave e outras infecbes como
pneumonia e endocardite (ver seccdo 4.4).

Nos doentes que se apresentam com toxicodependéncia marcada, a administracdo inicial de
buprenorfina pode provocar uma sindrome de privacdo semelhante a associada a naloxona (ver
seccles 4.2 e 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Sintomas

A depressdo respiratoria, resultante da depressdo do sistema nervoso central, € o sintoma principal que
exige intervencdo no caso de sobredosagem porque pode dar origem a paragem respiratoria e morte.
Os sinais de sobredosagem podem também incluir sonoléncia, ambliopia, miose, hipotensdo, nauseas,
vémitos e/ou perturbacdes da fala.

Tratamento

Devem ser instituidas medidas de suporte gerais, incluindo a monitorizacdo rigorosa do estado
cardiaco e respiratdrio do doente. Deve ser implementado o tratamento sintomatico da depressdo
respiratoria e instituidas as medidas normais de cuidados intensivos. Deve assegurar-se a
permeabilidade das vias respiratdrias do doente e ventilagdo assistida ou controlada. O doente deve ser
transferido para um local que disponha de equipamento completo de reanimacao.

Se 0 doente vomitar, devem tomar-se medidas para prevenir a aspiracdo do vomito.

Recomenda-se a utilizagdo de um antagonista opioide (p. ex., a naloxona), apesar do efeito modesto
que este possa ter na reversdo dos sintomas respiratorios da buprenorfina em comparagdo com 0s seus
efeitos sobre os agonistas opioides totais.

Caso se utilize a naloxona, a duracdo prolongada da acdo da buprenorfina deve ser tida em
consideracdo quando se determina o periodo de tratamento e de vigilancia médica necessarios para
reverter os efeitos de uma sobredosagem. A naloxona pode ser eliminada mais rapidamente do que a
buprenorfina, permitindo o retorno dos sintomas de sobredosagem, previamente controlados, da
buprenorfina, podendo ser necessaria uma perfusdo continua. Se a perfusdo nao for possivel, podera
ser necessario repetir a dose de naloxona. Os ritmos de perfusdo intravenosa continua devem ser
titulados de acordo com a resposta do doente.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: outros medicamentos com ac¢do no sistema nervoso, medicamentos para
tratamento da toxicodependéncia, codigo ATC: NO7BC51.

Mecanismo de acdo

A buprenorfina é um agonista/antagonista parcial opioide que se liga aos recetores opioides p e
(capa) do cérebro. A sua atividade no tratamento de manutenc¢ao opioide é atribuida as suas
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propriedades lentamente reversiveis com os recetores opioides p, que podem minimizar, durante um
periodo prolongado, a necessidade de drogas dos doentes toxicodependentes.

Os efeitos teto (ceiling) dos agonistas opioides foram observados durante os estudos de farmacologia
clinica em individuos dependentes de opioides.

A naloxona é um antagonista a nivel dos recetores opioides u. Quando administrada por via oral ou
sublingual nas doses habituais a doentes com privacdo de opioides, a naloxona exibe um efeito
farmacolégico reduzido ou nulo, devido ao seu metabolismo de primeira passagem quase completo.
Todavia, quando administrada por via intravenosa a individuos com dependéncia de opioides, a
presenca de naloxona no Suboxone produz efeitos antagonistas marcados de opioides e privacdo de
opioides, impedindo assim o abuso por via intravenosa.

Eficacia e sequranca clinicas

Os dados da eficacia e seguranca da buprenorfina/naloxona derivam principalmente de um ensaio
clinico com a duragdo de um ano, que incluiu um estudo comparativo, aleatorizado, em dupla
ocultacéo, de 4 semanas, da buprenorfina/naloxona, buprenorfina e placebo, sequido de um estudo de
seguranca de 48 semanas da buprenorfina/naloxona. Neste ensaio, 326 individuos dependentes da
heroina foram atribuidos aleatoriamente a 16 mg por dia de buprenorfina/naloxona, a 16 mg de
buprenorfina por dia ou a placebo. Nos individuos atribuidos aleatoriamente a um dos tratamentos
ativos, o tratamento comecou com um comprimido de 8 mg de buprenorfina no Dia 1, seguido de

16 mg (dois comprimidos de 8 mg) de buprenorfina no Dia 2. No Dia 3, os individuos aleatorizados
para o tratamento com buprenorfina/naloxona passaram para a associacao terapéutica em
comprimidos. Os individuos foram observados diariamente na clinica (segunda-feira a sexta-feira)
para avaliacGes da posologia e da eficacia. Foram dadas doses para toma no domicilio durante os fins
de semana. A comparacdo principal do estudo consistiu na avaliacdo da eficacia individual da
buprenorfina e da buprenorfina/naloxona em relacdo ao placebo. A percentagem de amostras de urina
colhidas trés vezes por semana, que eram negativas relativamente a opioides ndo incluidos no estudo,
foi estatisticamente mais elevada tanto para a buprenorfina/naloxona versus placebo (p < 0,0001)
como para a buprenorfina versus placebo (p < 0,0001).

Num estudo em dupla ocultacdo, com dupla simulag¢do, com grupos paralelos, que comparou a solucéo
etandlica de buprenorfina com um controlo ativo de um agonista total, foram aleatorizados

162 individuos para receber a solucdo etandlica sublingual de buprenorfina na dose de 8 mg/dia (uma
dose sensivelmente comparavel a dose de 12 mg/dia de buprenorfina/naloxona), ou duas doses
relativamente baixas do controlo ativo, uma das quais era suficientemente baixa para servir como
alternativa ao placebo, durante uma fase de inducdo de 3 a 10 dias, uma fase de manutencdo de

16 semanas e uma fase de desintoxicacdo de 7 semanas. A buprenorfina foi titulada até a dose de
manutencdo no Dia 3; as doses do controlo ativo foram tituladas de forma mais gradual. Com base na
permanéncia em tratamento e na percentagem de amostras de urina colhidas trés vezes por semana que
foram negativas relativamente a opioides ndo incluidos no estudo, verificou-se que a buprenorfina foi
mais eficaz do que a dose baixa do controlo em manter os dependentes de heroina em tratamento e em
reduzir o seu uso de opioides durante o tratamento. A eficacia da buprenorfina na dose de 8 mg por dia
foi semelhante a da dose moderada do controlo ativo, embora ndo se tenha demonstrado equivaléncia.

Num estudo RCT (ensaio controlado e aleatorizado) multicéntrico, 92 doentes receberam Suboxone
pelicula ou Suboxone comprimidos sublinguais apés um periodo de pré-incluséo de 7 dias com
Suboxone comprimidos sublinguais. Demorou em média 4 minutos para 0s comprimidos sublinguais
se dissolverem visivelmente e em média 3 minutos para a pelicula sublingual se dissolver. No que
respeita a amovibilidade das peliculas aplicadas por via sublingual, demonstrou-se que decorridos

30 segundos apds a aplicacdo de uma pelicula, nenhum dos participantes do estudo conseguiu remover
parte ou toda a pelicula. Contudo, quando foram administradas 2 ou mais peliculas, a probabilidade de
que os participantes fossem capazes de remover parte ou toda a pelicula apds 30 segundos foi maior.
N&o se devem administrar mais do que duas peliculas ao mesmo tempo (ver secgdo 4.2).
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52

Buprenorfina

Absorc¢éo

Propriedades farmacocinéticas

A buprenorfina, quando tomada por via oral, sofre um metabolismo de primeira passagem com
N-desalquilacédo e glucuroconjugacao no intestino delgado e no figado. A utilizagdo deste
medicamento por via oral é, portanto, inadequada.

Observou-se um aumento dos niveis plasmaticos da buprenorfina com doses crescentes sublinguais de
buprenorfina/naloxona. Observou-se uma variabilidade ampla entre doentes nos niveis plasmaticos de
buprenorfina, mas a variabilidade individual foi baixa.

Tabela 2. Par@metros farmacocinéticos (média + DP) da buprenorfina e da naloxona ap6s
administracdo sublingual de Suboxone pelicula

Parametro Dose (mg) de Suboxone pelicula

farmacocinetico 2mg/05mg | 4 mg/l mg* | 8 mg/2 mg | 12 mg/3 mg
Buprenorfina

Cmax (ng/ml) 0,947 + 0,374 1,40 + 0,687 3,37+1,80 4,55 + 2,50
r'\:éef)'a”a do Trax (), (M- 1 4 55 075-4,0) | 1,50 (0,5:3,0) | 1,25(0,75-4.0) | 1,50 (0.5; 3.0)
AUCiy¢ (ng.h/ml) 8,654 + 2,854 13,71 +5,875 30,45 + 13,03 42,06 + 14,64
ti2 (h) 33,41 +13,01 24,30 + 11,03 32,82 +9,81 34,66 + 9,16
Norbuprenorfina

Cmax (ng/ml) 0,312 + 0,140 0,617 £ 0,311 1,40 + 1,08 2,37 +1,87
Mediana do Tmax (h), (min- i , 1,25 .
mé) 1,38 (0,5-8,0) | 1,25 (0,5; 48,0) (0.75 - 12.0) 1,25 (0,75; 8,0)
AUCixt (ng.h/ml) 14,52 + 5,776 23,73 + 10,60 54,91 + 36,01 71,77 + 29,38
ti (h) 56,09 + 31,14 45,96 + 40,13 41,96 + 17,92 34,36 + 7,92
Naloxona

Cmax (ng/ml) 0,054 + 0,023 0,0698 + 0,0378 | 0,193 + 0,091 0,238 + 0,144
mgf)'a”a do Trax (). (MiN- 125 05-20) |0,75(0,5:15) | 0.75(05-1,25) | 0,75 (0,50; 1,25)
AUCixt (ng.h/ml) 0,137 + 0,043 0,204 + 0,108 0,481 + 0,201 0,653 + 0,309
ti (h) 5,00 +£5,52 3,91+3,37 6,25 + 3,14 11,91 + 13,80

*Nao existem dados relativos a pelicula com a dosagem de 4 mg/1 mg; a sua composicao €
proporcional & da pelicula com a dosagem de 2 mg/0,5 mg e tem um tamanho igual a 2 vezes o da
pelicula com a dosagem de 2 mg/0,5 mg.
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Tabela 3. Alteragdes nos parametros farmacocinéticos de Suboxone pelicula administrado por
via sublingual ou bucal em comparacédo com Suboxone comprimido sublingual

Posologia | Parametro | Aumento relativo a buprenorfina Pardmetro | Aumento relativo a naloxona
farmaco- Pelicula Pelicula Pelicula farmaco- | Pelicula Pelicula Pelicula
cinético sublingual bucal bucal cinético sublingual | bucal bucal

comparada | comparada | comparada comparada | comparada | comparada

como com o com a com o com o com a

comprimido | comprimido | pelicula comprimido | comprimido | pelicula

sublingual sublingual sublingual sublingual sublingual sublingual
1x Crmax 22% 25% - Crnax - - -

2 mg/0,5 AUCq jast - 19% - AUCoast | - - -

mg

2 X Crmax - 21% 21% Crmax - 17% 21%

2 mg/0,5 AUC.ast - 23% 16% AUCoppast | - 22% 24%

mg

1x Crmax 28% 34% - Cimax 41% 54% -

8 mg/2mg | AUCqast 20% 25% - AUCpjast | 30% 43% -

1x Crmax 37% 47% - Cimax 57% 72% 9%

12mg/3m | AUCo.ast 21% 29% - AUCojast | 45% 57% -

g

1x Cinax - 27% 13% Crnax 17% 38% 19%

8mg/2mg | AUCq.ast - 23% - AUCo.ast | - 30% 19%

adicional

2Xx

2 mg/0,5

mg

Nota 1. ‘-~ ‘representa auséncia de alteracdo quando os intervalos de confianca de 90% das raz6es das
médias geométricas dos valores das Cmax € AUCq.1ast €stdo dentro dos limites de 80% a 125%.

Nota 2. N&o existem dados relativos a pelicula com a dosagem de 4 mg/1 mg; a sua composicgao €
proporcional a da pelicula com a dosagem de 2 mg/0,5 mg e tem um tamanho igual a 2 vezes o da
pelicula com a dosagem de 2 mg/0,5 mg.

Distribuicao
A absorcéo da buprenorfina é seguida de uma fase de distribuicdo rapida (semivida de distribuicdo de
2 a 5 horas).

A buprenorfina é altamente lipofilica, o que leva a uma penetracdo rapida através da barreira
hematoencefalica.

A buprenorfina apresenta uma ligacao as proteinas de aproximadamente 96%, principalmente a
globulina alfa e a globulina beta.

Biotransformacao

A buprenorfina é metabolizada principalmente através de N-desalquilagdo pela CYP3A4
microssomica hepatica. A molécula original e o principal metabolito desalquilado, a norbuprenorfina,
sofrem uma glucuronidacdo subsequente. A norbuprenorfina liga-se aos recetores opioides in vitro;
contudo, desconhece-se se a norbuprenorfina contribui para o efeito global de buprenorfina/naloxona.

Eliminacéo

A eliminacgdo da buprenorfina é bi ou tri-exponencial e a semivida de eliminagéo terminal média do
plasma esta indicada na Tabela 2.

A buprenorfina é eliminada nas fezes (~70%) por excrecéo biliar dos metabolitos glucuroconjugados,
sendo a restante fracdo (~30%) excretada na urina.

Linearidade/ndo linearidade

Tanto a Crmax cOmo a AUC da buprenorfina aumentaram de maneira linear com o aumento da dose (no
intervalo de 4 mg a 16 mg), embora o0 aumento ndo fosse diretamente proporcional a dose.
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Naloxona

Absorcéo

As concentragOes plasméaticas méximas médias de naloxona foram demasiado baixas para avaliar a
proporcionalidade relativamente a dose e, em sete de oito individuos testados que apresentavam niveis
plasmaticos acima do limite de quantificacdo (0,05 ng/ml), a naloxona néo foi detetada depois de
decorridas 2 horas pds-dose.
N&o se demonstrou que a naloxona afetasse a farmacocinética da buprenorfina, e tanto os
comprimidos sublinguais de buprenorfina como a pelicula sublingual de buprenorfina/naloxona
libertam concentragdes plasmaticas semelhantes de buprenorfina.

Distribuicao

A naloxona apresenta uma ligacao as proteinas de aproximadamente 45%, principalmente a albumina.

Biotransformacao
A naloxona é metabolizada no figado, principalmente por conjugacdo com glucuronido, e é excretada

na urina.

A naloxona sofre glucuronidacéo direta em naloxona 3-glucuronido, assim como N-desalquilagdo e
reducdo do grupo 6-0xo.

Eliminacéo

A naloxona é excretada na urina, com uma semivida de eliminacdo média do plasma que varia entre 2

a 12 horas.

Populacdes especiais

Idosos

N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes idosos.

Compromisso renal
A eliminacdo renal desempenha um papel relativamente pequeno (~30%) na depuracéao global da
buprenorfina/naloxona. N&do é necessaria uma modificacdo da dose com base na funcéo renal, mas
recomenda-se precauc¢do quando se administra 0 medicamento a individuos com compromisso renal
grave (ver seccédo 4.3).

Compromisso hepatico
O efeito do compromisso hepatico na farmacocinética da buprenorfina foi avaliado num estudo pos-
comercializacdo. A tabela 4 resume os resultados de um ensaio clinico no qual a exposicéo de
buprenorfina e naloxona foi determinada apés a administracdo de um comprimido sublingual de
buprenorfina/naloxona de 2,0/0,5 mg em individuos saudaveis e em individuos com diversos graus de
compromisso hepatico.

Tabela 4. Efeito do compromisso hepatico nos parametros farmacocinéticos da buprenorfina e
naloxona apés a administracdo de Suboxone (alteracéo relativa a individuos saudaveis)

Parametro
farmacociné
tico

Compromisso hepatico
ligeiro

(Classe A de Child-Pugh)
(n=9)

Compromisso hepatico
moderado

(Classe B de Child-Pugh)
(n=8)

Compromisso hepatico
grave

(Classe C de Child-Pugh)
(n=8)

Buprenorfina

Crnax Aumento de 1,2 vezes Aumento de 1,1 vezes Aumento de 1,7 vezes

AUC st Semelhante ao controlo Aumento de 1,6 vezes Aumento de 2,8 vezes
Naloxona

Crnax Semelhante ao controlo Aumento de 2,7 vezes Aumento de 11,3 vezes

AUC a5t Diminuicéo de 0,2 vezes Aumento de 3,2 vezes Aumento de 14,0 vezes
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No global, a exposicéo plasmética da buprenorfina aumentou aproximadamente 3 vezes em doentes
com compromisso da funcdo hepatica grave, enquanto a exposicao plasmatica da naloxona aumentou
14 vezes com a funcdo hepatica gravemente comprometida.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

A associacdo de buprenorfina e naloxona foi investigada em estudos de toxicidade aguda e de dose
repetida (até 90 dias em ratos) em animais. N&o se observou potenciagéo sinérgica da toxicidade. Os
efeitos indesejaveis basearam-se na atividade farmacoldgica conhecida de substancias agonistas e/ou
antagonistas de opioides.

A associacdo (4:1) de cloridrato de buprenorfina e de cloridrato de naloxona ndo foi mutagénica num
ensaio de mutacao bacteriana (teste de Ames) e ndo foi clastogénica num ensaio citogenético in vitro
em linfocitos humanos ou num teste do microndcleo intravenoso no rato.

Os estudos de reprodugdo mediante administracdo oral de buprenorfina:naloxona (racio de 1:1)
indicaram que ocorreu embrioletalidade em ratos na presenca de toxicidade materna em todas as
doses. A dose mais baixa estudada representou multiplos da exposicdo de 1 vez para a buprenorfina e
de 5 vezes para a naloxona numa dose maxima terapéutica humana calculada numa base de mg/m?.
N4o se observou toxicidade no desenvolvimento em coelhos com doses toxicas maternas. Além disso,
ndo se observou teratogenicidade em ratos ou em coelhos. N&o se realizou um estudo peri- e pos-natal
com a buprenorfina/naloxona; contudo, a administracdo oral materna de buprenorfina em doses altas
durante a gestacdo e aleitamento resultou em dificuldades no parto (possivelmente devido ao efeito
sedativo da buprenorfina), elevada mortalidade neonatal e num ligeiro atraso no desenvolvimento de
algumas funcdes neuroldgicas (reflexo postural e reflexo de Moro) em ratos recém-nascidos.

No rato, a administracdo de buprenorfina/naloxona na dieta com niveis de dose iguais ou superiores a
500 ppm produziu uma redugéo da fertilidade demonstrada por uma diminuicdo das taxas de concecdo
nas fémeas. Uma dose na dieta de 100 ppm (exposicdo estimada de aproximadamente 2,4 vezes para a
buprenorfina numa dose humana de 24 mg de buprenorfina/naloxona baseada na AUC, com niveis
plasmaticos de naloxona abaixo do limite de detecdo em ratos) ndo exerceu qualquer efeito adverso na
fertilidade em fémeas.

Realizou-se um estudo de carcinogenicidade em ratos com buprenorfina/naloxona em doses de

7 mg/kg/dia, 30 mg/kg/dia e 120 mg/kg/dia, com maltiplos da exposi¢do estimada de 3 vezes a

75 vezes, com base numa dose sublingual diaria humana de 16 mg, calculada numa base de mg/mz2.
Observaram-se aumentos estatisticamente significativos da incidéncia de adenomas benignos das
células intersticiais testiculares (de Leydig) em todos os grupos posoldgicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Macrogol

Maltitol liquido
Esséncia de lima natural
Hipromelose

Acido citrico
Acessulfamo potéssico
Citrato de sddio
Amarelo-sol (E 110)

Tinta de impressdo
Propilenoglicol (E1520)
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6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

As peliculas sdo acondicionadas em saquetas individuais, resistentes a abertura por criangas,
constituidas por quatro camadas compostas de tereftalato de polietileno (PET), polietileno de baixa
densidade (PEBD), folha de aluminio e polietileno de baixa densidade (PEBD), que sdo termosseladas
nos bordos.

Apresentagdes: 7 x 1, 14 x 1 e 28 x 1 peliculas sublinguais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaugdes especiais de eliminagio

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

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO

Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual

EU/1/06/359/007 7 x 1 pelicula sublingual

EU/1/06/359/008 14 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/009 28 x 1 pelicula sublingual

Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual
EU/1/06/359/010 7 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/011 14 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/012 28 x 1 pelicula sublingual

Suboxone 8 mg/2 mq pelicula sublingual
EU/1/06/359/013 7 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/014 14 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/015 28 x 1 pelicula sublingual
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Suboxone 12 mg/3 mq pelicula sublingual
EU/1/06/359/016 7 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/017 14 x 1 pelicula sublingual
EU/1/06/359/018 28 x 1 pelicula sublingual

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

Data da primeira autorizagéo: 26 de setembro de 2006
Data da Gltima renovagdo: 16 de setembro de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS
AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES 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 dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica especial e restrita, de utilizacao reservada a certos meios
especializados (ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

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

o Relatorios periddicos 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 atualizacdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

o 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 Médulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

EMBALAGEM DE 7 e 28 COMPRIMIDOS DE 2 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais
buprenorfina/naloxona

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

Cada comprimido sublingual contém 2 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 0,5 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos sublinguais
28 comprimidos sublinguais

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via sublingual.

N&o engolir.

Manter o comprimido sob a lingua até dissolucao.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/001 7 comprimidos sublinguais de 2 mg
EU/1/06/359/002 28 comprimidos sublinguais de 2 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

EMBALAGEM DE 7 e 28 COMPRIMIDOS DE 2 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais
buprenorfina/naloxona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Indivior Europe Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE 7 e 28 COMPRIMIDOS DE 8 mg

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais
buprenorfina/naloxona

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido sublingual contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 2 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos sublinguais
28 comprimidos sublinguais

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via sublingual.

Né&o engolir.

Manter o comprimido sob a lingua até dissolucéo.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/003 7 comprimidos sublinguais de 8 mg
EU/1/06/359/004 28 comprimidos sublinguais de 8 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

EMBALAGEM DE 7 e 28 COMPRIMIDOS DE 8 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais
buprenorfina/naloxona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Indivior Europe Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE 7 e 28 COMPRIMIDOS DE 16 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais
buprenorfina/naloxona

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

Cada comprimido sublingual contém 16 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 4 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

7 comprimidos sublinguais
28 comprimidos sublinguais

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via sublingual.

N&o engolir.

Manter o comprimido sob a lingua até dissolucao.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/005 7 comprimidos sublinguais de 16 mg
EU/1/06/359/006 28 comprimidos sublinguais de 16 mg

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

[ 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

EMBALAGEM DE 7 e 28 COMPRIMIDOS DE 16 mg

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais
buprenorfina/naloxona

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Indivior Europe Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual
buprenorfina/naloxona

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

Cada pelicula contém 2 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 0,5 mg de naloxona (sob a
forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol liquido e amarelo-sol (E110)
Ver o folheto informativo para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pelicula sublingual

7 x 1 pelicula sublingual
14 x 1 pelicula sublingual
28 x 1 pelicula sublingual

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas por via sublingual e/ou uso bucal.
N&o engolir ou mastigar.

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. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/007 (7 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/008 (14 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/009 (28 x 1 pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

SAQUETA

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

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via sublingual e/ou uso bucal

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 pelicula sublingual

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual
buprenorfina/naloxona

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

Cada pelicula contém 4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 1 mg de naloxona (sob a
forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol liquido e amarelo-sol (E110)
Ver o folheto informativo para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pelicula sublingual

7 x 1 pelicula sublingual
14 x 1 pelicula sublingual
28 x 1 pelicula sublingual

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas por via sublingual e/ou uso bucal.
N&o engolir ou mastigar.

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. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/010 (7 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/011 (14 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/012 (28 x 1 pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

SAQUETA

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

Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via sublingual e/ou uso bucal

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 pelicula sublingual

6.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 8 mg/2 mg pelicula sublingual
buprenorfina/naloxona

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

Cada pelicula contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 2 mg de naloxona (sob a
forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol liquido e amarelo-sol (E110)
Ver o folheto informativo para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pelicula sublingual

7 x 1 pelicula sublingual
14 x 1 pelicula sublingual
28 x 1 pelicula sublingual

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas por via sublingual e/ou uso bucal.
N&o engolir ou mastigar.

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. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/013 (7 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/014 (14 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/015 (28 x 1 pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Suboxone 8 mg/2 mg pelicula sublingual

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

SAQUETA

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

Suboxone 8 mg/2 mg pelicula sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via sublingual e/ou uso bucal

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 pelicula sublingual

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual
buprenorfina/naloxona

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

Cada pelicula contém 12 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 3 mg de naloxona (sob a
forma de cloridrato di-hidratado).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém maltitol liquido e amarelo-sol (E110)
Ver o folheto informativo para mais informacdes

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pelicula sublingual

7 x 1 pelicula sublingual
14 x 1 pelicula sublingual
28 x 1 pelicula sublingual

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas por via sublingual e/ou uso bucal.
N&o engolir ou mastigar.

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. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 25 °C

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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

EU/1/06/359/016 (7 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/017 (14 x 1 pelicula)
EU/1/06/359/018 (28 x 1 pelicula)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

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

SAQUETA

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

Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual
buprenorphine/naloxone
buprenorfina/naloxona

[2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via sublingual e/ou uso bucal

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 pelicula sublingual

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais
Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais
Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais

buprenorfina / naloxona

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

informacé&o importante para si.

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

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Suboxone e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Suboxone
Como tomar Suboxone

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Suboxone

Conteudo da embalagem e outras informacdes

oML E

1. O que é Suboxone e para que é utilizado

Suboxone é utilizado para tratar a dependéncia de opioides (narc6ticos) como a heroina ou a morfina
em doentes que concordaram em serem tratados para a sua toxicodependéncia.

Suboxone é utilizado em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade que estdo também a
receber apoio médico, social e psicolégico.

2. O que precisa de saber antes de tomar Suboxone

Nao tome Suboxone

. se tem alergia a buprenorfina, a naloxona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢éo 6)

. se tem problemas respiratorios graves

. se tem problemas graves de figado

. se esta intoxicado devido ao alcool ou se tem tremores, suores, ansiedade, confusdo ou
alucinagdes causados pelo alcool

. se esta a tomar naltrexona ou halmefeno para o tratamento da dependéncia de alcool ou de
opioides.

Adverténcias e precaucgoes

Fale com o seu médico antes de tomar Suboxone, se tiver:

. asma ou outros problemas respiratorios

. problemas de figado como hepatite

. tensdo arterial baixa

. tido recentemente uma lesdo na cabeca ou uma doenca cerebral

. uma doenca urinaria (especialmente associada ao aumento do volume da préstata nos homens)
. qualquer doenca renal
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. problemas da tiroide

. doenca cortico-suprarrenal (por exemplo, doenca de Addison)

. depresséo ou outras patologias que sdo tratadas com antidepressivos.
A utilizacdo destes medicamentos juntamente com Suboxone pode causar sindrome
serotoninérgica, uma condicéo potencialmente fatal (ver “Outros medicamentos e Suboxone™).

Aspetos importantes a ter em consideragao:

. Deverdo ser imediatamente contactados os servicos de urgéncia em caso de ingestdo acidental
ou de suspeita de ingestéo.

. Monitorizacéo adicional
Podera ser monitorizado mais frequentemente pelo seu médico se tiver mais de 65 anos de
idade.

. Uso indevido e abuso

Este medicamento pode ser um alvo para pessoas que abusam de medicamentos sujeitos a
receita médica, e deve ser mantido num local seguro para o proteger contra roubo (ver

seccao 5). N@o dé este medicamento a outra pessoa. Pode causar-lhe a morte ou prejudica-
la de qualquer outro modo.

. Problemas respiratorios
Algumas pessoas morreram devido a insuficiéncia respiratdria (incapacidade de respirar) por
terem utilizado indevidamente este medicamento ou por o terem tomado juntamente com outros
depressores do sistema nervoso central, como o alcool, benzodiazepinas (tranquilizantes) ou
outros opioides.

Este medicamento pode causar depressdo respiratoria grave, possivelmente fatal (capacidade
reduzida para respirar) em criangas e pessoas ndo dependentes que tomaram acidentalmente ou
deliberadamente este medicamento.

o Perturbac0es respiratorias relacionadas com o sono
Suboxone pode causar perturbacdes respiratdrias relacionadas com o sono tais como apneia do
sono (interrupcBes da respiracdo durante o sono) e hipoxemia relacionada com o sono (nivel
baixo de oxigénio no sangue). Os sintomas podem incluir interrup¢des da respiragdo durante o
sono, despertares noturnos devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou sonoléncia
excessiva durante o dia. Se vocé ou outra pessoa observarem estes sintomas, contacte o seu
médico. Uma reducdo da dose pode ser considerada pelo seu médico.

. Dependéncia
Este medicamento pode causar dependéncia.

. Sintomas de privacao
Este medicamento pode causar sintomas de privacao de opioides se o tomar logo depois de ter
tomado opioides. Deve esperar pelo menos seis horas apds ter utilizado um opioide de agdo
rapida (por exemplo, morfina, heroina) ou pelo menos 24 horas ap6s ter utilizado um opioide de
acao prolongada, como a metadona.

Este medicamento também pode causar sintomas de privagao se a sua administracéo for
interrompida abruptamente. Ver sec¢do 3 “Interrupcao do tratamento”.

. Lesdo do figado
Foram comunicados casos de lesdo do figado depois da administracdo de Suboxone,
especialmente quando o medicamento é usado indevidamente. Esta lesdo também pode ser
causada por infecdes virais (hepatite C cronica), abuso de alcool, anorexia ou pela utilizagéo de
outros medicamentos que tém a capacidade de lesarem o figado (ver seccdo 4). O seu médico
podera realizar regularmente analises ao sangue para monitorizar o estado do seu figado.
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Informe o seu médico se tiver quaisquer problemas de figado antes de iniciar o tratamento
com Suboxone.

Tens&o arterial
Este medicamento pode provocar uma diminui¢do sibita da sua tensdo arterial, fazendo com
que tenha tonturas caso se levante com demasiada rapidez da posicao sentada ou deitada.

Diagndstico de afecbes médicas ndo relacionadas

Este medicamento pode mascarar os sintomas de dor que poderao ajudar no diagnostico de
algumas doengas. Deve informar o seu médico de que esta a tomar este medicamento.

Criancas e adolescentes

Na&o dé este medicamento a criangas com menos de 15 anos de idade. Se tiver entre 15 e 18 anos de
idade, o seu médico pode monitoriza-lo mais cuidadosamente durante o tratamento devido a auséncia
de dados neste grupo de idades.

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

Alguns medicamentos podem aumentar os efeitos indesejaveis de Suboxone, estes podem ser graves.
N&o tome outros medicamentos enquanto estiver a tomar Suboxone sem primeiro falar com o seu
médico, especialmente:

Benzodiazepinas (utilizadas para tratar a ansiedade ou perturbagfes do sono), como diazepam,
temazepam, alprazolam. A utilizagido concomitante de Suboxone com sedativos, como as
benzodiazepinas ou outros medicamentos relacionados, aumenta o risco de sonoléncia,
dificuldade em respirar (depressao respiratoria), coma e pode constituir um risco de vida. Por
esta razdo, a utilizacdo concomitante devera ser considerada apenas quando nao sdo possiveis
outras opcdes de tratamento.

Contudo, se o0 seu médico receitar Suboxone juntamente com sedativos, a dose e a duracéo do
tratamento concomitante deve ser limitada pelo seu médico.

Informe o seu médico sobre todos os sedativos que esteja a tomar e siga rigorosamente as
recomendacdes sobre doses feitas pelo seu médico. Pode ser util informar amigos ou familiares
para que eles estejam atentos aos sinais e sintomas acima indicados. Contacte o seu médico
quando tiver estes sintomas.

Outros medicamentos que podem causar-lhe sonoléncia que séo utilizados para tratar
condicBes como ansiedade, dificuldade em dormir, convulsdes, dor. Este tipo de medicamentos
pode reduzir os seus niveis de atencdo dificultando a conducao e utilizacdo de maquinas. Podem
também causar depressdo do sistema nervoso central, o que é muito grave. Inclui-se abaixo uma
lista de exemplos deste tipo de medicamentos:

- Outros medicamentos que contém opioides, como a metadona, alguns analgésicos e
antitdssicos.

- Os antidepressivos (utilizados para tratar a depressdo), como a isocarboxazida, fenelzina,
selegilina, tranilcipromina e valproato, podem intensificar os efeitos deste medicamento.

- Antagonistas dos recetores Hi sedativos (utilizados para tratar reacGes alérgicas) como a
difenidramina e a clorofenamina.

- Barbituricos (utilizados para induzir 0 sono ou a sedac¢do) como o fenobarbital e o
secobarbital.

- Tranquilizantes (utilizados para induzir o sono ou a sedacdo) como o hidrato de cloral.

Antidepressivos, tais como moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, doxepina ou
trimipramina. Estes medicamentos podem interagir com Suboxone e podera experienciar
sintomas tais como contragdes ritmicas involuntarias dos musculos, incluindo os musculos que
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controlam o movimento dos olhos, agitacdo, alucinagdes, coma, transpiracdo excessiva, tremor,
exagero de reflexos, aumento da tensdo muscular, temperatura corporal acima de 38 °C.
Contacte o seu médico se experienciar estes sintomas.

. A clonidina (utilizada para tratar a tenséo arterial elevada) pode prolongar os efeitos deste
medicamento.

. Os antirretrovirais (utilizados para tratar o VIH), como o ritonavir, nelfinavir e o indinavir
podem intensificar os efeitos deste medicamento.

. Alguns agentes antifangicos (utilizados para tratar infecGes por fungos), como o cetoconazol,
itraconazol, certos antibidticos, podem prolongar os efeitos deste medicamento.

. Alguns medicamentos podem diminuir os efeitos de Suboxone. Estes incluem medicamentos
utilizados para tratar a epilepsia (como a carbamazepina e a fenitoina) e medicamentos
utilizados para tratar a tuberculose (rifampicina).

. A naltrexona e o nalmefeno (medicamentos utilizados para tratar doencas aditivas) podem
impedir os efeitos terapéuticos de Suboxone. Ndo devem ser tomados a0 mesmo tempo que
Suboxone porque podem surgir subitamente sintomas de privagéo prolongados e intensos.

Suboxone com alimentos, bebidas e alcool

N&o consuma alcool enquanto estiver a ser tratado com este medicamento. O alcool pode causar
sonoléncia e pode aumentar o risco de insuficiéncia respiratoria se for tomado com Suboxone. Néo
engula nem ingira quaisquer alimentos ou bebidas enquanto o comprimido n&o estiver completamente
dissolvido.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Os riscos da utilizacdo de Suboxone em mulheres gravidas ndo sdo
conhecidos. O seu médico decidira se o seu tratamento deve continuar com um medicamento
alternativo.

Quando tomados durante a gravidez, especialmente na fase final da gravidez, medicamentos como
Suboxone podem causar sintomas de privacéo de drogas, incluindo problemas respiratorios no seu
bebé recém-nascido. Estes podem manifestar-se varios dias apés o nascimento.

N&o amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, dado que a buprenorfina passa para o leite
materno.

Condugao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Nao conduza, ndo ande de bicicleta, ndo utilize ferramentas ou maquinas, nem efetue atividades
perigosas até saber como é que este medicamento o afeta. Suboxone pode causar sonoléncia,
tonturas ou alterar o seu raciocinio. Isto pode acontecer com mais frequéncia nas primeiras semanas do
tratamento quando a sua dose estiver a ser alterada, mas podera acontecer também se beber alcool ou
tomar outros medicamentos sedativos ao mesmo tempo que toma Suboxone.

Suboxone contém lactose e sodio.

Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

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

3. Como tomar Suboxone

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.
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O seu tratamento é receitado e monitorizado por médicos experientes no tratamento da
toxicodependéncia.

O seu médico determinara qual é a melhor dose para o seu caso. Durante o seu tratamento, 0 médico
poderé ajustar a dose dependendo da sua resposta ao tratamento.

Inicio do tratamento
A dose inicial recomendada em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade é geralmente de
dois comprimidos sublinguais de 2 mg/0,5 mg de Suboxone.

Esta dose pode ser repetida até duas vezes no Dia 1 dependendo das suas necessidades.

Antes de tomar a primeira dose de Suboxone, deve estar ciente dos sinais evidentes de privacdo. O seu
médico dir-lhe-a quando deve tomar a primeira dose.

. Inicio do tratamento com Suboxone enquanto ainda esta dependente da heroina
Se estiver dependente de heroina ou de um opioide de agdo répida, a sua primeira dose deve ser
tomada quando surgirem sinais de privacdo, pelo menos 6 horas depois de ter utilizado pela
altima vez opioides.

. Inicio do tratamento com Suboxone engquanto ainda esta dependente da metadona
Se tem estado a tomar metadona ou um opioide de agéo prolongada, a dose de metadona deve
idealmente ser reduzida para menos de 30 mg/dia antes de iniciar a terapéutica com Suboxone.
A primeira dose de Suboxone deve ser tomada quando surgirem sinais de privacao, e pelo
menos 24 horas depois de ter utilizado pela ultima vez metadona.

Como tomar Suboxone

o Tome a dose uma vez por dia colocando os comprimidos debaixo da lingua.

o Mantenha os comprimidos sob a lingua até se terem dissolvido completamente. Isto podera
demorar entre 5-10 minutos.

o N&o mastigue nem engula os comprimidos, porque o0 medicamento ndo atuara e podera ter
sintomas de privagéo.

N&o consuma alimentos ou bebidas enquanto os comprimidos néo se tiverem dissolvido completamente.
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Como retirar o comprimido do blister

1 — N&o prima o comprimido através da folha de aluminio.
1

2 — Retire apenas uma sec¢do da embalagem blister, rasgando ao longo da linha
perfurada.

3 — Comecando pelo bordo onde o selo esta levantado, puxe a folha de aluminio na
face posterior para remover o comprimido.

Se o blister estiver danificado, elimine o comprimido.

Ajuste da dose e terapéutica de manutencao:

Nos dias que se seguem ao inicio do tratamento, o seu médico podera aumentar a dose de Suboxone
gue toma de acordo com as suas necessidades. Se pensa que o efeito de Suboxone é demasiado forte
ou demasiado fraco, consulte o seu médico ou farmacéutico. A dose didria maxima é de 24 mg de
buprenorfina.

Apds um periodo de tratamento eficaz, podera concordar com o seu médico em reduzir gradualmente a
dose até uma dose de manutencdo mais baixa.

Interrupcéo do tratamento

Dependendo do seu estado, a dose de Suboxone pode continuar a ser reduzida, sob cuidadosa
vigilancia médica, até eventualmente se poder interromper o tratamento.

N&o altere de forma alguma nem pare o tratamento sem o acordo do médico que o est4 a tratar.

Se tomar mais Suboxone do que deveria

Se tomar, ou outra pessoa tomar, uma dose demasiado elevada deste medicamento, tem de se dirigir ou
ser levado imediatamente para um servico de urgéncias ou hospital para tratamento, porque uma
sobredosagem com Suboxone pode causar problemas respiratorios graves e fatais.

Os sintomas de sobredosagem podem incluir sonoléncia e falta de coordenacdo com reflexos mais

lentos, visdo turva e/ou fala arrastada. Poderé ndo ser capaz de pensar claramente e poderd respirar
muito mais lentamente do que é normal para si.
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Caso se tenha esquecido de tomar Suboxone
Informe imediatamente o seu médico caso se esqueca de tomar uma dose.

Se parar de tomar Suboxone
Né&o altere de forma alguma nem interrompa o tratamento sem o acordo do médico responsavel pelo
seu tratamento. A interrupcdo sUbita do tratamento pode causar sintomas de privagao.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Informe imediatamente o seu médico ou consulte um médico com urgéncia se tiver efeitos
indesejaveis como:

. inchago da face, labios, lingua ou garganta que possa causar dificuldade em engolir ou em
respirar, urticaria ou erupcao na pele grave. Estes podem ser sinais de uma reagdo alérgica
potencialmente fatal.

. sentir-se sonolento e com falta de coordenacao de movimentos, ter visdo turva, ter a fala
arrastada, ndo conseguir pensar bem ou claramente, ou se a sua respiracdo se tornar muito mais
lenta do que é normal para si.

Informe também imediatamente o seu médico se tiver os seguintes efeitos indesejaveis:

. cansaco intenso, comichdo com amarelecimento da pele ou dos olhos. Estes podem ser sintomas
de lesdes do figado.

. Ver ou ouvir coisas que ndo existem (alucinagdes).

Efeitos indesejaveis comunicados com Suboxone

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

Insénia (incapacidade de dormir), prisdo de ventre, nauseas, transpiragdo excessiva, dores de
cabeca, sindrome de privacdo medicamentosa

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

Perda de peso, inchaco (das maos e dos pés), sonoléncia, ansiedade, nervosismo, formigueiro,
depressédo, diminuicdo do desejo sexual, aumento da tensdo muscular, pensamentos anormais,
aumento de lacrimacdo ou outras perturbacdes relacionadas com as lagrimas, visdo turva,
rubor, aumento da tensdo arterial, enxaqueca, corrimento nasal, dores de garganta e dor ao
engolir, aumento da tosse, indisposicdo do estdmago ou outro tipo de desconforto do
estdmago, diarreia, funcdo hepatica anormal, flatuléncia, vomitos, erupcdo na pele, comichéo,
urticaria, dor, dor nas articulag@es, dor nos musculos, cdibras na perna (espasmos musculares),
dificuldade em ter ou manter uma erecéo, anomalias na urina, dor abdominal, dor nas costas,
fraqueza, infecdo, arrepios, dor no peito, febre, sintomas tipo gripe, sensagdo de desconforto
geral, lesdo acidental causada por falta de atencéo ou de coordenacédo, desmaio e tonturas.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

Aumento do volume dos ganglios (ganglios linfaticos), agitacdo, tremores, sonhos anormais,
atividade muscular excessiva, despersonalizacdo (sentir-se diferente de si proprio),
dependéncia do medicamento, amnésia (perturbacdo da memoria), perda de interesse,
sensacdo exagerada de bem-estar, convulsdes (crises epiléticas), perturbacdo da fala, menor
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tamanho das pupilas, dificuldade em urinar, inflamac&o ou infeg¢do dos olhos, batimento lento
ou rapido do coracdo, tensdo arterial baixa, palpitacdes, ataque de coracdo, opressao no peito,
falta de ar, asma, bocejo, dor e feridas na boca, alteragdo da cor da lingua, acne, nédulo na
pele, perda de cabelo e pelos, secura ou descamacdo da pele, inflamacdo das articulagdes,
infecdo das vias urinarias, analises ao sangue anormais, sangue na urina, ejaculacdo anormal,
problemas menstruais ou vaginais, pedras no rim, proteina na urina, dor ou dificuldade em
urinar, sensibilidade ao calor ou ao frio, golpe de calor, perda de apetite e sensacdo de
hostilidade.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

Manifestacdo subita de sindrome de privacdo causada pela toma de Suboxone pouco tempo
depois de utilizar opioides ilicitos, sindrome de privacdo medicamentosa em recém-nascidos,
respiracdo lenta ou dificil, lesdo no figado com ou sem ictericia, alucinag@es, inchaco da face e
garganta ou reac0es alérgicas com risco de vida, diminuicdo da tensdo arterial ao mudar da
posicao sentada ou deitada para de pé.

O uso indevido deste medicamento por injecdo pode causar sintomas de privacdo, infe¢des, outras
reacOes da pele e problemas de figado potencialmente graves (ver "Adverténcias e precaucdes").

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Suboxone

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas e de outros membros do agregado
familiar.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, ap6s EXP. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservacao. Contudo, Suboxone
pode ser um alvo para pessoas que abusam de medicamentos sujeitos a receita médica. Mantenha este
medicamento num local seguro para o proteger contra roubo.

Conserve o blister em seguranca.

Nunca abra o blister antecipadamente.

N&o tome este medicamento a frente de criancas.

Deve contactar-se imediatamente um servico de urgéncias em caso de ingestdo acidental ou de
suspeita de ingestéo.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgoes
Qual a composi¢do de Suboxone

- As substancias ativas sdo a buprenorfina e a naloxona.
Cada comprimido sublingual de 2 mg/0,5 mg contém 2 mg de buprenorfina (sob a forma de
cloridrato) e 0,5 mg de naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).
Cada comprimido sublingual de 8 mg/2 mg contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de
cloridrato) e 2 mg de naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).
Cada comprimido sublingual de 16 mg/4 mg contém 16 mg de buprenorfina (sob a forma de
cloridrato) e 4 mg de naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

- Os outros componentes sdo lactose mono-hidratada, manitol, amido de milho, povidona K 30,
acido citrico anidro, citrato de sédio, estearato de magnésio, acessulfamo potassico e aroma

natural de limao e de lima.

Qual o aspeto de Suboxone e conteido da embalagem

Suboxone 2 mg/0,5 mg comprimidos sublinguais sdo comprimidos biconvexos, hexagonais, de cor

branca, com 6,5 mm, com a impressdo "N2" num dos lados.

Suboxone 8 mg/2 mg comprimidos sublinguais sdo comprimidos biconvexos, hexagonais, de cor

branca, com 11 mm, com a impressdo "N8" num dos lados.
Suboxone 16 mg/4 mg comprimidos sublinguais sdo comprimidos biconvexos, redondos, de cor
branca, com 10,5 mm, com a impressdo "N16" num dos lados.

Acondicionados em apresentacfes de 7 e 28 comprimidos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

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

Belgié/Belgique/Belgien

Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 0800 780 41

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Boarapus

Indivior Europe Limited

Temn.: 00800 110 4104

e-mail: PatientSafetyRowW@indivior.com

Ceska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Lietuva

Indivior Europe Limited

Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 800 245 43

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Magyarorszag

Indivior Europe Limited

Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com



Danmark

Indivior Europe Limited

TIf: 80826653

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Deutschland

Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Eesti

Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

EALGoo

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Espafia

Indivior Europe Limited

Tel: 900 978 095

e-mail: PatientSafetyRowW@indivior.com

France

Indivior Europe Limited

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRowW@indivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Kvnpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
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Malta

Indivior Europe Limited

Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Nederland

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 022 87 83

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Romania

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800110286

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Suomi/Finland

Indivior Europe Limited

Puh/Tel: 0800417489

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited
Tel: 800 05612 Tel: 0808 234 9243
e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRowW@indivior.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

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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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Suboxone 2 mg/0,5 mg pelicula sublingual
Suboxone 4 mg/1 mg pelicula sublingual
Suboxone 8 mg/2 mg pelicula sublingual
Suboxone 12 mg/3 mg pelicula sublingual

buprenorfina/naloxona
(buprenorphine/naloxone)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

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

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

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

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

O gue contém este folheto:

oaprwNE

O que € Suboxone e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Suboxone
Como tomar Suboxone

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Suboxone

Conteido da embalagem e outras informacdes

O que é Suboxone e para que é utilizado

Suboxone é utilizado para tratar a dependéncia de opioides (narcéticos) como a heroina ou a
morfina em doentes que concordaram em serem tratados para a sua toxicodependéncia.

Suboxone é utilizado em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade que estdo também a
receber apoio médico, social e psicolégico.

2.

O que precisa de saber antes de tomar Suboxone

Nao tome Suboxone

se tem alergia a buprenorfina, a naloxona ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢do 6);

se tem problemas respiratorios graves;

se tem problemas graves de figado;

se esta intoxicado devido ao &lcool ou se tem tremores, suores, ansiedade, confuséo ou
alucinagdes causados pelo alcool;

se esta a tomar naltrexona ou halmefeno para o tratamento da dependéncia de alcool ou de
opioides.

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de tomar Suboxone, se tiver

asma ou outros problemas respiratorios
problemas de figado como hepatite
tensédo arterial baixa
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tido recentemente uma lesdo na cabeca ou uma doenca cerebral

uma doenca urinaria (especialmente associada ao aumento do volume da préstata nos homens)
qualquer doenga renal

problemas da tiroide

doenca cortico-suprarrenal (por exemplo, doenca de Addison)

depressédo ou outras patologias que sdo tratadas com antidepressivos.

A utilizacdo destes medicamentos juntamente com Suboxone pode causar sindrome
serotoninérgica, uma condicdo potencialmente fatal (ver “Outros medicamentos e Suboxone”).

Aspetos importantes a ter em consideragao:

Deverdo ser imediatamente contactados os servicos de urgéncia em caso de ingestdo acidental
ou de suspeita de ingestao.

Monitorizacéo adicional
Podera ser monitorizado mais frequentemente pelo seu médico se tiver mais de 65 anos de
idade.

Uso indevido e abuso

Este medicamento pode ser um alvo para pessoas gque abusam de medicamentos sujeitos a
receita médica, e deve ser mantido num local seguro para o proteger contra roubo (ver

seccdo 5). N&o dé este medicamento a outra pessoa. Pode causar-lhe a morte ou prejudica-
la de qualquer outro modo.

Problemas respiratorios

Algumas pessoas morreram devido a insuficiéncia respiratdria (incapacidade de respirar) por
terem utilizado indevidamente este medicamento ou por o terem tomado juntamente com outros
depressores do sistema nervoso central, como o alcool, benzodiazepinas (tranquilizantes) ou
outros opioides.

Este medicamento pode causar depressao respiratoria grave, possivelmente fatal (capacidade
reduzida para respirar) em criangas e pessoas ndo dependentes que tomaram acidentalmente ou
deliberadamente este medicamento.

Perturbac®es respiratdrias relacionadas com o sono

Suboxone pode causar perturbacées respiratorias relacionadas com o sono tais como apneia do
sono (interrupgdes da respiracdo durante o sono) e hipoxemia relacionada com o sono (nivel
baixo de oxigenio no sangue). Os sintomas podem incluir interrupc¢des da respiragdo durante o
sono, despertares noturnos devido a falta de ar, dificuldades em manter o sono ou sonoléncia
excessiva durante o dia. Se vocés ou outra pessoa observarem estes sintomas, contacte o seu
médico. Uma reducédo da dose pode ser considerada pelo seu médico.

Dependéncia
Este medicamento pode causar dependéncia.

Sintomas de privacéo

Este medicamento pode causar sintomas de privacao de opioides se o tomar logo depois de ter
tomado opioides. Deve esperar pelo menos seis horas apoés ter utilizado um opioide de acéo
rapida (por exemplo, morfina, heroina) ou pelo menos 24 horas apos ter utilizado um opioide de
acdo prolongada, como a metadona.

Este medicamento também pode causar sintomas de privacao se a sua administracdo for
interrompida abruptamente. Ver sec¢édo 3 “Interrupgédo do tratamento”.

Lesdo do figado

Foram comunicados casos de lesdo do figado depois da administracdo de Suboxone,
especialmente quando o medicamento é usado indevidamente. Esta lesdo também pode ser
causada por infeces virais (hepatite C crénica), abuso de alcool, anorexia ou pela utilizacdo de
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outros medicamentos que tém a capacidade de lesarem o figado (ver secgdo 4). O seu médico
podera realizar regularmente analises ao sangue para monitorizar o estado do seu figado.
Informe o seu médico se tiver quaisquer problemas de figado antes de iniciar o tratamento
com Suboxone.

. Tens&o arterial
Este medicamento pode provocar uma diminuigdo subita da sua tensdo arterial, fazendo com
gue tenha tonturas caso se levante com demasiada rapidez da posicdo sentada ou deitada.

. Diagnostico de afe¢gBes médicas ndo relacionadas

Este medicamento pode mascarar os sintomas de dor que poderdo ajudar no diagnéstico de
algumas doencas. Deve informar o seu médico de que esta a tomar este medicamento.

Criancas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas com menos de 15 anos de idade. Se tiver entre 15 e 18 anos de
idade, o seu médico pode monitoriza-lo mais cuidadosamente durante o tratamento devido a auséncia
de dados neste grupo de idades.

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

Alguns medicamentos podem aumentar os efeitos indesejaveis de Suboxone e estes podem ser graves.
N&o tome outros medicamentos engquanto estiver a tomar Suboxone sem primeiro falar com o seu
médico, especialmente:

. Benzodiazepinas (utilizadas para tratar a ansiedade ou perturbagfes do sono), como diazepam,
temazepam, alprazolam. A utilizacdo concomitante de Suboxone com sedativos, como as
benzodiazepinas ou outros medicamentos relacionados, aumenta o risco de sonoléncia,
dificuldade em respirar (depressao respiratoria), coma e pode constituir um risco de vida. Por
esta razdo, a utilizacdo concomitante devera ser considerada apenas quando ndo sdo possiveis
outras opcdes de tratamento.

Contudo, se 0 seu médico receitar Suboxone juntamente com sedativos, a dose e a duragdo do
tratamento concomitante deve ser limitada pelo seu médico.

Informe o seu médico sobre todos 0s sedativos que esteja a tomar e siga rigorosamente as
recomendacdes sobre doses feitas pelo seu médico. Pode ser util informar amigos ou familiares
para que eles estejam atentos aos sinais e sintomas acima indicados. Contacte o seu médico
guando tiver estes sintomas.

. Outros medicamentos que podem causar-lhe sonoléncia que séo utilizados para tratar
condicBes como ansiedade, dificuldade em dormir, convulsdes, dor. Este tipo de medicamentos
pode reduzir os seus niveis de atencdo dificultando a conducéo e utilizacdo de maquinas. Podem
também causar depressdo do sistema nervoso central, o que é muito grave. Inclui-se abaixo uma
lista de exemplos deste tipo de medicamentos:

- Outros medicamentos que contém opioides, como a metadona, alguns analgésicos e
antitdssicos.

- Os antidepressivos (utilizados para tratar a depressdo), como a isocarboxazida, fenelzina,
selegilina, tranilcipromina e valproato, podem intensificar os efeitos deste medicamento.

- Antagonistas dos recetores H1 sedativos (utilizados para tratar reagdes alérgicas) como a
difenidramina e a clorofenamina.

- Barbitaricos (utilizados para induzir o sono ou a sedagdo) como o fenobarbital e o
secobarbital.

- Tranquilizantes (utilizados para induzir o sono ou a sedacdo) como o hidrato de cloral.
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- Antidepressivos, tais como moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, doxepina
ou trimipramina. Estes medicamentos podem interagir com Suboxone e podera experienciar
sintomas tais como contragdes ritmicas involuntarias dos masculos, incluindo os musculos que
controlam o movimento dos olhos, agitacéo, alucinagdes, coma, transpiracao excessiva, tremor,
exagero de reflexos, aumento da tensdo muscular, temperatura corporal acima de 38 °C.
Contacte o seu médico se experienciar estes sintomas.

. A clonidina (utilizada para tratar a tensao arterial elevada) pode prolongar os efeitos deste
medicamento.

. Os antirretrovirais (utilizados para tratar o VIH), como o ritonavir, nelfinavir e o indinavir
podem intensificar os efeitos deste medicamento.

. Alguns agentes antifungicos (utilizados para tratar infecdes por fungos), como o cetoconazol,
itraconazol, certos antibidticos, podem prolongar os efeitos deste medicamento.

. Alguns medicamentos podem diminuir os efeitos de Suboxone. Estes incluem medicamentos
utilizados para tratar a epilepsia (como a carbamazepina e a fenitoina) e medicamentos
utilizados para tratar a tuberculose (rifampicina).

. A naltrexona e o nalmefeno (medicamentos utilizados para tratar doencas aditivas) podem
impedir os efeitos terapéuticos de Suboxone. N&o devem ser tomados a0 mesmo tempo que
Suboxone porque podem surgir subitamente sintomas de privagéo prolongados e intensos.

Suboxone com alimentos, bebidas e alcool

N&o consuma alcool enquanto estiver a ser tratado com este medicamento. O alcool pode causar
sonoléncia e pode aumentar o risco de insuficiéncia respiratoria se for tomado com Suboxone. Néo
engula nem ingira quaisquer alimentos ou bebidas enquanto a pelicula ndo estiver completamente
dissolvida.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. Os riscos da utilizacdo de Suboxone em mulheres gravidas ndo sdo
conhecidos. O seu médico decidira se o seu tratamento deve continuar com um medicamento
alternativo.

Quando tomados durante a gravidez, especialmente na fase final da gravidez, medicamentos como
Suboxone podem causar sintomas de privacdo de drogas, incluindo problemas respiratorios no seu
bebé recém-nascido. Estes podem manifestar-se varios dias apds o nascimento.

N&ao amamente enquanto estiver a tomar este medicamento, dado que a buprenorfina passa para o leite
materno.

Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizagdo de maquinas

Nao conduza, ndo ande de bicicleta, ndo utilize ferramentas ou maquinas, nem efetue atividades
perigosas até saber como é que este medicamento o afeta. Suboxone pode causar sonoléncia,
tonturas ou alterar o seu raciocinio. Isto pode acontecer com mais frequéncia nas primeiras semanas do
tratamento quando a sua dose estiver a ser alterada, mas podera acontecer também se beber alcool ou
tomar outros medicamentos sedativos ao mesmo tempo que toma Suboxone.

Suboxone contém maltitol, amarelo-sol (E110) e sodio.
Suboxone contém maltitol liquido. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Suboxone contém amarelo-sol (E110), que pode causar reacdes alérgicas.

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

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

O seu tratamento é receitado e monitorizado por médicos experientes no tratamento da
toxicodependéncia.

O seu médico determinara qual é a melhor dose para o seu caso. Durante o seu tratamento, 0 médico
poderé ajustar a dose dependendo da sua resposta ao tratamento.

Inicio do tratamento

A dose inicial recomendada em adultos e adolescentes com mais de 15 anos de idade é geralmente de
duas peliculas sublinguais de 2 mg/0,5 mg de Suboxone ou de uma pelicula sublingual de 4 mg/1 mg
Suboxone.

Esta dose pode ser repetida até duas vezes no Dia 1 dependendo das suas necessidades.

Antes de tomar a primeira dose de Suboxone, deve estar ciente dos sinais evidentes de privacdo. O seu
médico dir-lhe-4 quando deve tomar a primeira dose.

. Inicio do tratamento com Suboxone enquanto ainda esta dependente da heroina

Se estiver dependente de heroina ou de um opioide de a¢do réapida, a sua primeira dose deve ser
tomada quando surgirem sinais de privacdo, pelo menos 6 horas depois de ter utilizado pela
ultima vez opioides.

. Inicio do tratamento com Suboxone enquanto ainda esta dependente da metadona

Se tem estado a tomar metadona ou um opioide de a¢do prolongada, a dose de metadona deve
idealmente ser reduzida para menos de 30 mg/dia antes de iniciar a terapéutica com Suboxone.
A primeira dose de Suboxone deve ser tomada quando surgirem sinais de privacdo, e pelo
menos 24 horas depois de ter utilizado pela Gltima vez metadona.

Ajuste da dose e terapéutica de manutenc&o: nos dias que se seguem ao inicio do tratamento, o seu
médico podera aumentar a dose de Suboxone que toma de acordo com as suas necessidades. Se pensa
que o efeito de Suboxone é demasiado forte ou demasiado fraco, consulte 0 seu médico ou
farmacéutico. A dose didria maxima é de 24 mg de buprenorfina.

Apos um periodo de tratamento eficaz, podera concordar com o seu médico em reduzir gradualmente a
dose até uma dose de manutengdo mais baixa.

Como tomar Suboxone

. Tome a dose uma vez por dia, aproximadamente & mesma hora.

. E aconselhavel humedecer a boca antes de tomar a pelicula.

. Coloque a pelicula sublingual sob a lingua (via sublingual) ou no interior da bochecha (uso
bucal) como aconselhado pelo seu médico. Certifique-se de que as peliculas ndo ficam
sobrepostas.

. Mantenha as peliculas na mesma posicao sob a lingua ou no interior da bochecha, até se terem
dissolvido completamente.

. N&o mastigue nem engula a pelicula, porque 0 medicamento n&o atuara e podera ter sintomas
de privacao.

. N&o ingira alimentos ou bebidas enquanto a pelicula ndo se dissolver completamente.

. N&o divida ou subdivida a pelicula em doses mais pequenas.
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Como retirar a pelicula da saqueta

Cada pelicula de Suboxone é fornecida dentro de uma saqueta selada, resistente a abertura por
criancas. Nao abra a saqueta até estar pronto a usa-la.

Para abrir a saqueta, localize a linha tracejada ao longo do bordo superior da saqueta e dobre o bordo
da saqueta ao longo da linha tracejada (ver a Figura 1).

Figural

. Apo6s dobrar a saqueta ao longo da linha tracejada, é exposta uma ranhura através do bordo
dobrado da saqueta que pode depois ser rasgada na direcéo da seta.

. Como alternativa, pode cortar a saqueta com uma tesoura ao longo da seta (ver a Figura 2).

Figura 2

Se a saqueta estiver danificada, elimine a pelicula.

Como colocar uma pelicula sob a lingua (via sublingual):

Primeiro beba agua para humedecer a boca. Ao fazé-lo, ajuda a que a pelicula se dissolva mais

rapidamente. Depois, segure na pelicula entre dois dedos pelos bordos exteriores e coloque a pelicula
sob a lingua, junto a base a direita ou a esquerda (ver a Figura 3).
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Figura 3

Se 0 seu médico lhe disse para tomar duas peliculas a0 mesmo tempo, coloque a segunda pelicula sob
a sua lingua do lado oposto. Certifique-se de que as peliculas ndo ficam sobrepostas.

Se 0 seu médico lhe disse para tomar uma terceira pelicula, coloque-a sob a sua lingua num dos lados
apos as duas primeiras peliculas se terem dissolvido.

Como colocar uma pelicula no interior da sua bochecha (uso bucal):

Primeiro beba &dgua para humedecer a boca. Segure na pelicula entre dois dedos pelos bordos
exteriores e coloque uma pelicula no interior da bochecha direita ou esquerda (ver a Figura 4).

V

Figura 4

Se 0 seu médico lhe disse para tomar duas peliculas a0 mesmo tempo, coloque a segunda pelicula no
interior da bochecha do lado oposto; desta forma, assegura que as peliculas ndo se sobrepdem. Se o
seu médico lhe disse para tomar uma terceira pelicula, cologue-a no interior da bochecha direita ou
esquerda apos as duas primeiras peliculas se terem dissolvido.

Se tomar mais Suboxone do que deveria
Consulte um médico com urgéncia se tiver, ou alguém tiver tomado demasiado medicamento.
A sobredosagem com Suboxone pode causar problemas respiratérios graves, com risco de vida.

Os sintomas de sobredosagem podem incluir sonoléncia e falta de coordenacdo com reflexos mais

lentos, visdo turva e/ou fala arrastada. Poderé néo ser capaz de pensar claramente e podera respirar
muito mais lentamente do que é normal para si.
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Caso se tenha esquecido de tomar Suboxone
Informe imediatamente o seu médico caso se esqueca de tomar uma dose.

Se parar de tomar Suboxone

A interrupcéo subita do tratamento pode causar sintomas de privacéo. Dependendo do seu
estado, a dose de Suboxone pode continuar a ser reduzida, sob cuidadosa vigilancia médica, até
eventualmente se poder interromper o tratamento. N&o altere de forma alguma nem pare o tratamento
sem o acordo do médico que o esta a tratar.

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

4, Efeitos indesejaveis possiveis

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

Informe imediatamente 0 seu médico ou consulte um médico com urgéncia se tiver efeitos
indesejaveis como:

. inchaco da face, labios, lingua ou garganta que possa causar dificuldade em engolir ou em
respirar, urticaria ou erupgdo na pele grave. Estes podem ser sinais de uma reacao alérgica
potencialmente fatal.

. sentir-se sonolento e com falta de coordenacdo de movimentos, ter visao turva, ter a fala
arrastada, ndo conseguir pensar bem ou claramente, ou se a sua respiracdo se tornar muito mais
lenta do que € normal para si.

. cansaco intenso, comichdo com amarelecimento da pele ou dos olhos. Estes podem ser sintomas
de lesdes do figado.

. Ver ou ouvir coisas que ndo existem (alucinagdes).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

insonia (incapacidade de dormir), prisdo de ventre, nauseas, transpiragdo excessiva, dores de
cabeca, sindrome de privacdo medicamentosa

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas):

perda de peso, inchaco das méos e pés, sonoléncia, ansiedade, nervosismo, formigueiro, depresséo,
diminuicéo do desejo sexual, aumento da tensdo muscular, pensamentos anormais, aumento da
lacrimacdo ou outras perturbagdes relacionadas com as lagrimas, rubor, aumento da tenséo arterial,
enxaqueca, corrimento nasal, dores de garganta e dor ao engolir, aumento de tosse, indisposi¢édo de
estdmago ou outro tipo de desconforto do estbmago, diarreia, vermelhiddo da boca, provas da
funcdo hepatica anormais, flatuléncia (libertagdo de gases com mais frequéncia), vomitos, erupcao
na pele, comichao, urticaria, dor, dor nas articulac@es, dor nos musculos, cdibras nas pernas
(espasmos musculares), dificuldade em ter ou em manter uma ere¢do, anomalias na urina, dor
abdominal, dor nas costas, fraqueza, infe¢éo, arrepios, dor no peito, febre, sintomas tipo gripe,
sensacdo de desconforto geral, lesdo acidental causada por falta de atencdo ou de coordenacdo,
desmaio, tonturas.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):

aumento de volume dos ganglios (ganglios linfaticos), agitacdo, tremores, sonhos anormais,
atividade muscular excessiva, despersonalizacao (sentir-se diferente de si préprio), dependéncia do
medicamento, amnésia (perturbacdo da memoria), perda de interesse, perturbagdo da atencéo,
sensacdo exagerada de bem-estar, convulsdes, perturbacdo da fala, menor tamanho das pupilas,
dificuldade em urinar, visao turva, inflamacéo ou infecéo dos olhos, batimento lento ou rapido do
coracdo, tensdo arterial baixa, palpitacdes, ataque de coracédo, opressdo no peito, falta de ar, asma,
bocejo, problemas na boca (feridas, bolhas, dorméncia, formigueiro, inchaco ou dor), alteracdo da
cor ou dor na lingua, acne, nédulo na pele, perda de cabelo e pelos, secura ou descamacéo da pele,
inflamacdo das articulages, infecdo das vias urinarias, analises ao sangue anormais, sangue na
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urina, ejaculacdo anormal, problemas menstruais ou vaginais, pedras nos rins, proteina na urina, dor
ou dificuldade em urinar, sensibilidade ao calor ou ao frio, golpe de calor, reacdo alérgica, perda de
apetite, sensacdo de hostilidade, intoxicacao.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

manifestacdo subita da sindrome de privagdo causada pela toma de Suboxone pouco tempo depois
de utilizar opioides ilicitos, sindrome de privacdo medicamentosa em recém-nascidos, respiracdo
lenta ou dificil, lesdo do figado com ou sem ictericia, alucina¢es, inchaco da face e garganta ou
reacdes alérgicas com risco de vida, diminui¢do da tensdo arterial a0 mudar da posicao sentada ou
deitada para de pé, o que causa tonturas, irritacdo ou inflamacdo na boca, incluindo sob a lingua.

O uso indevido deste medicamento por injecdo pode causar sintomas de privacdo, infegdes, outras
reacOes da pele e problemas de figado potencialmente graves (ver "Adverténcias e precaucdes").

Comunicagao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Suboxone

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas e de outros membros do agregado
familiar.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e na saqueta,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar a temperatura inferior a 25 °C.

Suboxone pode ser um alvo para pessoas que abusam de medicamentos sujeitos a receita médica.
Mantenha este medicamento num local seguro para o proteger contra roubo.

Conserve a saqueta em seguranga.

Nunca abra a saqueta antecipadamente.

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

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicdo de Suboxone

- As substancias ativas sdo a buprenorfina e a naloxona.
Cada pelicula de 2 mg/0,5 mg contém 2 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e
0,5 mg de naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).
Cada pelicula de 4 mg/1 mg contém 4 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 1 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).
Cada pelicula de 8 mg/2 mg contém 8 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 2 mg de
naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).
Cada pelicula de 12 mg/3 mg contém 12 mg de buprenorfina (sob a forma de cloridrato) e 3 mg
de naloxona (sob a forma de cloridrato di-hidratado).

- Os outros componentes sdo 0 macrogol, maltitol liquido, esséncia de lima natural, hipromelose,
acido citrico, acessulfamo potassico, citrato de sodio, amarelo-sol (E110) e tinta branca.
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Qual o aspeto de Suboxone e conteddo da embalagem

Suboxone 2 mg/0,5 mg peliculas sublinguais sao peliculas retangulares, cor de laranja, com as
dimensdes nominais de 22,0 mm x 12,8 mm, com “N2” impresso a tinta branca.

Suboxone 4 mg/1 mg peliculas sublinguais séo peliculas retangulares, cor de laranja, com as
dimensdes nominais de 22,0 mm x 25,6 mm, com “N4” impresso a tinta branca.

Suboxone 8 mg/2 mg peliculas sublinguais sdo peliculas retangulares, cor de laranja, com as
dimensdes nominais de 22,0 mm x 12,8 mm, com “N8” impresso a tinta branca.

Suboxone 12 mg/3 mg peliculas sublinguais sdo peliculas retangulares, cor de laranja, com as
dimensdes nominais de 22,0 mm x 19,2 mm, com “N12” impresso a tinta branca.

As peliculas estdo acondicionadas em saquetas individuais.
Apresentacdes: embalagens exteriores contendo 7 x 1, 14 x 1 e 28 x 1 peliculas sublinguais.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
Indivior Europe Limited

27 Windsor Place

Dublin 2

D02 DK44

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tél/Tel: 0800 780 41 Tel: 88003079

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tein.: 00800 110 4104 Tél/Tel: 800 245 43

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com
Ceska republika Magyarorszag

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 800 143 737 Tel.: 6800 19301

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRowW@indivior.com
Danmark Malta

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

TIf: 80826653 Tel: 80062185

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com
Deutschland Nederland

Indivior Europe Limited Indivior Europe Limited

Tel: 0 800 181 3799 Tel: 0800 022 87 83

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com
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Eesti

Indivior Europe Limited

Tel: 8000041004

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

EALGda

Indivior Europe Limited

TnA: 800 206 281 901

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Espafia

Indivior Europe Limited

Tel: 900 978 095

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

France

Indivior Europe Limited

Tél: 0800 909 972

e-mail: PatientSafetyFrance@indivior.com

Hrvatska

Indivior Europe Limited

Tel: 0800 222 899

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Ireland

Indivior Europe Limited

Tel: 1800554156

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

island

Indivior Europe Limited

Simi: 8009875

Netfang: PatientSafetyRoW@indivior.com

Italia

Indivior Europe Limited

Tel: 800 789 822

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Kvnpog

Indivior Europe Limited

TnA: 80091515

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Latvija

Indivior Europe Limited

Tel: 800 05612

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Norge

Indivior Europe Limited

TIf: 80016773

e-mail: PatientSafetyRowW@indivior.com

Osterreich

Indivior Europe Limited

Tel: 800 296551

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Polska

Indivior Europe Limited

Tel.: 0800 4111237

e-mail: PatientSafetyRow@indivior.com

Portugal

Indivior Europe Limited

Tel: 800 841 042

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Romania

Indivior Europe Limited

Tel: 800 477 029

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenija

Indivior Europe Limited

Tel: 080080715

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Slovenska republika

Indivior Europe Limited

Tel: 800110286

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Suomi/Finland

Indivior Europe Limited

Puh/Tel: 0800417489

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Sverige

Indivior Europe Limited

Tel: 020791680

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Indivior Europe Limited

Tel: 0808 234 9243

e-mail: PatientSafetyRoW@indivior.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {més AAAA}.

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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