!! ZODIAC

RESTIVA®
buprenorfina

APRESENTACOES

Adesivo transdérmico.

RESTIVA® 5 mg. Embalagem com 2 adesivos transdérmicos.
RESTIVA® 10 mg. Embalagem com 2 adesivos transdérmicos.
RESTIVA® 20 mg. Embalagem com 2 adesivos transdérmicos.
USO TRANSDERMICO. USO ADULTO.

COMPOSICAO

RESTIVA® 5mg:

Cada adesivo transdérmico contém 5 mg de buprenorfina (libera 5 microgramas/h).

Excipientes: acido levulinico, oleiloleato, povidona, Duro-Tak 387-2051(poliacrilato sem ligagdo cruzada), Duro-Tak 387-
2054 (poliacrilato com ligagéo cruzada), tereftalato de polietileno. A &rea contendo a substancia ativa é de 6,25 cm®.
RESTIVA® 10mg:

Cada adesivo transdérmico contém 10 mg de buprenorfina (libera 10 microgramas/h).

Excipientes: &cido levulinico, oleiloleato, povidona, Duro-Tak 387-2051(poliacrilato sem ligacdo cruzada), Duro-Tak 387-
2054 (poliacrilato com ligacdo cruzada), tereftalato de polietileno. A &rea contendo a substancia ativa é de 12,5 cm?.
RESTIVA® 20mg:

Cada adesivo transdérmico contém 20 mg de buprenorfina (libera 20 microgramas/h).

Excipientes: &cido levulinico, oleiloleato, povidona, Duro-Tak 387-2051(poliacrilato sem ligacdo cruzada), Duro-Tak 387-
2054 (poliacrilato com ligagéo cruzada), tereftalato de polietileno. A &rea contendo a substancia ativa é de 25 cm?,

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

RESTIVA® é usado para o tratamento de dor moderada a severa. Os adesivos RESTIVA® contém como principio ativo a
buprenorfina que pertence a um grupo de medicamentos chamados analgésicos opidides.

Buprenorfina é continuamente absorvida através da pele em contato com o adesivo, atingindo a corrente sanguinea e agindo
em receptores para bloquear as mensagens de dor que sdo enviadas para o cérebro.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
RESTIVA®é indicado para o tratamento de dor moderada a severa.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

RESTIVA® é contraindicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a algum componente da formula. Também é
contraindicado em pacientes que estejam utilizando antidepressivos inibidores da monoamina oxidase (IMAOs), devendo
esperar no minimo 14 dias para dar inicio ao tratamento com buprenorfina.

RESTIVA® é contraindicado em pacientes dependentes de opidides tais como morfina, oxicodona, petidina, fentanil e
metadona. O uso de RESTIVA® apés a utilizacdo desses medicamentos pode causar inicio de sintomas de abstinéncia ja
que a buprenorfina bloqueia alguns receptores.

RESTIVA® ndo deve ser utilizado no tratamento de dependéncia de narcoticos.

RESTIVA® ndo é recomendado para analgesia no periodo pés-operatério imediato ou em outras situacdes caracterizadas
por um indice terapéutico estreito ou um requerimento analgésico rapidamente variante.

Na&o use esse medicamento, se vocé tiver dificuldade de engolir ou respirar.
Este medicamento é contraindicado para uso pediatrico.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

RESTIVA® deve ser usado com cautela particular em pacientes com distdrbios convulsivos, lesdo da cabeca, choque, um
nivel reduzido de consciéncia de origem incerta, lesGes intracranianas ou aumento na pressdo intracraniana, funcéo
respiratéria severamente comprometida, comprometimento hepéatico severo e em pacientes recebendo concomitantemente
inibidores de monoamina oxidase (IMAQS) ou que receberam IMAOs nas duas semanas anteriores. Use com precaucao em
pacientes com hipotensao, hipovolemia, doenca do trato biliar, pancreatite, distlrbios intestinais inflamatérios, hipertrofia
prostatica, insuficiéncia adrenocortical, doenca renal ou hepatica cronica e pacientes debilitados. Assim como todas as
preparacdes opiodides, os pacientes que serdo submetidos a cordotomia ou a outros procedimentos cirrgicos de alivio de
dor ndo devem usar RESTIVA® por, pelo menos, 24 horas antes da cirurgia. RESTIVA® deve ser usado com precaugio
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ap6s cirurgia abdominal, j& que os opidides sdo conhecidos por comprometer a motilidade intestinal. RESTIVA® pode
provocar constipacao.

Atencao: Pode causar dependéncia fisica ou psiquica

Nao use o adesivo préoximo de fontes de calor, tais como almofadas de aquecimento, bolsas de agua quente,
cobertores elétricos, lampadas de calor, camas com agua aquecida, etc, e evite banho de sol intenso. Isto pode fazer
com que uma quantidade maior do que a normal do medicamento seja absorvida levando um aumento nas reacdes adversas.

Depressdo respiratéria significante: foi associada com buprenorfina, particularmente pela via intravenosa. Ocorreram
inimeras mortes quando viciados abusaram de buprenorfina por via intravenosa, normalmente com o uso concomitante de
benzodiazepinicos. Foram relatadas mortes adicionais por superdosagem decorrentes de etanol e benzodiazepinas em
combinagdo com buprenorfina. Deve-se tomar cuidado quando for prescrever RESTIVA® para pacientes que sabidamente
tém, ou suspeita-se que tém, problemas com abuso de drogas ou alcool ou doenga mental séria.

Dependéncia de Drogas: O uso crénico de buprenorfina pode resultar no desenvolvimento de dependéncia fisica. A
retirada (sindrome de abstinéncia), quando ocorrer, geralmente é leve, comeca ap6s 2 dias e pode durar até 2 semanas.

Uso em Pacientes Dependentes de Narcéticos: Os médicos devem ter atencdo em ndo prescrever RESTIVA® para
pacientes que sabidamente sdo ou que se suspeita serem dependentes de narcéticos. Devido a suas propriedades
antagonistas, RESTIVA® ndo pode substituir outros agonistas opi6ides e pode induzir sintomas de retirada nesses
pacientes.

Pacientes sem experiéncia prévia com opidides: A menor dose disponivel, RESTIVA® 5 microgramas/h, deve ser usada
como dose de partida em pacientes que nunca tiveram contato com opidides.

Comprometimento Renal: Nao é necessario nenhum ajuste de dose por causa de comprometimento renal.

Comprometimento Hepatico: Ndo é necessario nenhum ajuste de dose em pacientes por causa de comprometimento
hepético leve a moderado. Pacientes com comprometimento hepéatico severo podem acumular buprenorfina durante o
tratamento com RESTIVA®. Deve ser dada consideraco & terapia alternativa e RESTIVA® deve ser usado com precaucio
nesses casos.

Uso em Criancas: A seguranca e a eficacia de RESTIVA® em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo foram
estabelecidas.

Dirigindo e Operando Maquinario Perigoso: buprenorfina pode modificar as reagbes dos pacientes em uma extenséo
varidvel dependendo da dosagem e da susceptibilidade individual. Se afetados, os pacientes ndo devem dirigir ou operar
maquinario.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencgao
podem estar prejudicadas.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Comprometimento da Fertilidade: O potencial carcinogénico de buprenorfina
atualmente néo é conhecido. N&o foi conduzido nenhum estudo de carcinogenicidade com RESTIVA®. N&o foi observada
nenhuma evidéncia de carcinogenicidade decorrente da buprenorfina em estudos durante a vida em camundongos
recebendo doses de até 100 mg/Kg/dia. Em ratos, entretanto, foi observada uma maior incidéncia de tumores testiculares
em doses maiores do que 5,5 mg/kg/dia. O nivel sem efeito em ambos os estudos é, pelo menos, 80 vezes maior do que a
dose sistémica diaria esperada de buprenorfina em humanos durante tratamento com RESTIVA® 20 mg, em uma base de
area superficial. Estudos de reproducéo de buprenorfina em ratos ndo demonstraram evidéncia de fertilidade comprometida.

Uso na Gravidez: buprenorfina demonstrou atravessar a placenta. Analgésicos opidides, incluindo buprenorfina, podem
causar depressao respiratdria no bebé recém nascido. Foram relatados sintomas da retirada em bebés recém nascidos com o
uso prolongado dessa classe de medicamentos. Ndo ha estudos adequados e bem controlados de buprenorfina ou
RESTIVA®em mulheres gravidas.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

Uso durante a Lactacdo: Estudos em animais indicam que buprenorfina tem o potencial de inibir a lactacdo ou a producéo
de leite. Diminui¢Bes na sobrevivéncia pos-natal, no crescimento e no desenvolvimento foram também observadas em
animais tratados com buprenorfina durante a lactacdo. Devido ao fato de que a buprenorfina passa para o leite da mée,
RESTIVA® nio deve ser usado por mulheres que estejam amamentando.
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Trabalho de parto e parto: RESTIVA® ndo é recomendado para uso em mulheres, imediatamente antes ou durante o
trabalho de parto e parto, ja que opidides podem causar depressdo respiratoria em recém-nascidos.

Testes laboratoriais : Foram observados niveis aumentados de aminotransferase e diminui¢do de peso com a utilizagéo de
buprenorfina.
Este medicamento pode causar doping.

Interacfes Medicamentosas

RESTIVA® pode apresentar interferéncia com os seguintes medicamentos:

e Medicamentos utilizados para tratar depressdo pertencente ao grupo dos IMAQOs. Eles devem ser descontinuados 14
dias antes do inicio de tratamento com RESTIVA®.

e Medicamentos que causam sonoléncia ou relaxamento muscular como comprimidos para dormir, antidepressivos ou

anti-psicoticos.

Outros analgésicos opidides.

Medicamentos para parar nausea ou vomito.

Anestésicos gerais.

Medicamentos que interferem nos batimentos do coracéo.

Medicamentos utilizados para afinar o sangue, por exemplo, warfarina.

Esses medicamentos além do alcool podem aumentar os efeitos adversos de RESTIVA®.

Informe ao seu médico ou cirurgido dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
RESTIVA® deve ser conservado em temperatura ambiente (15° a 30°C), protegido da luz e da umidade.
NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Os adesivos RESTIVA® sdo retangulares ou quadrados com cantos arredondados e de coloracdo bege. Cada adesivo de
RESTIVA® ¢ impresso com 0 nome comercial e a poténcia em tinta azul. Cada poténcia tem um tamanho diferente. Quanto
maior a poténcia, maior o tamanho do adesivo.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Analgésicos opidides, como RESTIVA®, foram usados para tratar a dor por muitos anos. Na maioria dos casos, ndo ocorre
vicio. Entretanto, com o passar do tempo, seu corpo pode se acostumar com o uso de RESTIVA® de modo que, se vocé
parar repentinamente de usa-lo, pode apresentar alguns sintomas de abstinéncia. E importante discutir essa questdo com seu
médico.

Como utilizar o adesivo:

RESTIVA® esta disponivel em trés poténcias diferentes. Seu médico decidira que adesivo, ou combinacéo de adesivos, é
adequado para controlar sua dor. Cada adesivo é aplicado na pele e dura por sete dias. Ap0s sete dias, retire o adesivo e
aplique um novo adesivo na pele em um lugar diferente.

Utilizando pela primeira vez:

e A dose de partida usual de RESTIVA® é de 5 microgramas/h, aplicada uma vez a cada 7 dias. Adesivos de 10 e 20
microgramas/h estdo disponivel para dores mais fortes. Seu médico pode prescrever uma combinacdo de adesivos, se
necessario, para controlar sua dor.

e O primeiro adesivo pode levar até trés dias para alcancar o efeito maximo. Isso porque buprenorfina é absorvida
lentamente através da pele e através do sangue. Seu médico pode prescrever medicamentos adicionais para controlar a
dor durante esse tempo.

Aplicando o adesivo
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1. Encontre uma regido limpa na parte externa superior do brago, superior do térax, superior das costas ou do lado
toracico. Nao aplique o adesivo na pele quando estiver vermelha, queimada ou lesionada.

2. Certifique-se de que o local esteja quase sem pélos e sem cicatrizes grandes. Se a regido apresentar pélos, corte-0s
com tesoura, mas ndo depile a area escolhida, ja que isso pode lesionar a pele.

3. A area escolhida deve estar limpa. Se necessario, lave a area somente com agua. Nao use sabéo, alcool ou um pano
grosso para limpar a area. Nao aplique 6leos ou logdes. A area escolhida para aplicar o adesivo deve estar seca.
Seque a area completamente ap6s a lavagem com agua.

4. Retire o adesivo do saché.

5. Retire o revestimento de liberacéo, depois pressione firmemente o adesivo no local escolhido com a palma da méo por
aproximadamente 30 segundos.

6. Certifique-se que todo o adesivo esta em contato com a pele especialmente ao redor das bordas. Se as bordas do
adesivo comecarem a soltar, eles podem ser grudados com uma fita adesiva adequada para pele.

7. Lave suas mdos com agua limpa.

| Camada de Retaguarda | Folha de separacgéo

Revestimento de liberagdo Matriz de buprenorfina

O adesivo deve ser usado continuamente por 7 dias. O adesivo ndo € afetado por banho, ducha e natacdo. Entretanto, é uma
boa ideia manter o adesivo seco sempre que possivel. Se um adesivo cair, um novo deve ser aplicado.

Trocando o adesivo
Troque seu adesivo no mesmo horario do mesmo dia de cada semana. Por exemplo, se vocé comecar a usar seu
adesivo as 9h00 da manha de segunda-feira, troque seu adesivo na préxima segunda-feira as 9h00.

Apos sete dias, retire o adesivo.

Dobre o adesivo pela metade de modo que o lado adesivo fique para dentro.

Jogue o adesivo em um lugar seguro, no qual as criancas ndo tem acesso.

Apligue um novo adesivo em uma area diferente da pele, seguindo as etapas “Aplicando o adesivo”.
Um novo adesivo ndo deve ser aplicado na mesma éarea da pele por 3 a 4 semanas.

agrwdE

Se vocé esquecer de troca-lo

1. Aplique um novo adesivo assim que vocé se lembrar e depois, volte a utilizar seu medicamento normalmente.

2. N&o aplique dois adesivos ao mesmo tempo para compensar dose omitida. Isto aumentara a chance de ter reacGes
adversas indesejaveis.

Se vocé ainda estiver com duvidas do que fazer, pergunte a seu médico ou farmacéutico.

Posologia

No tratamento da dor é fundamental a avaliagcdo sistemética do paciente. Ademais, a terapia devera ser revisada
regularmente, sendo ajustada baseando-se nas informacdes do préprio paciente referentes a dor e reagdes adversas,
bem como do juizo clinico do profissional.

Como ocorre com todos os opidides, a concentragdo plasmatica efetiva minima para analgesia varia entre 0s pacientes
especialmente em pacientes tratados anteriormente com opidides agonistas potentes. Consequentemente, 0s pacientes
devem ser tratados com titulacdo individualizada da dose para se obter o efeito desejado. A concentragdo analgésica efetiva
minima de buprenorfina podera aumentar em funcdo do uso de doses repetidas, em qualquer paciente, devido ao aumento
da dor e/ou desenvolvimento de toleréncia farmacoldgica.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Este medicamento néo deve ser cortado.
7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Em caso de davidas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico.
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Analgésicos opidides, como RESTIVA®, foram usados para tratar a dor por muitos anos. Na maioria dos casos, n&o ocorre
vicio. Entretanto, com o passar do tempo, seu corpo pode se acostumar com o uso de RESTIVA® de modo que, se vocé
parar repentinamente de usa-lo, pode apresentar alguns sintomas de abstinéncia. E importante discutir essa questdo com seu
médico.

Se voceé esquecer de trocar o adesivo:
1. Aplique um novo adesivo assim que vocé se lembrar e depois, volte a utilizar seu medicamento normalmente.
2. Nao aplique dois adesivos ao mesmo tempo para compensar dose omitida. Isto aumentara a chance de ter
reacOes adversas indesejaveis

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

As reagBes adversas mais comuns com o uso de buprenorfina séo:
Constipacéo, nausea, vomito, boca seca

Sonoléncia, tontura, confuséo

Coceira, coceira no local do adesivo, rea¢do no local do adesivo
Cefaléia

Outras reacdes adversas menos comuns incluem:

e  Falta de apetite, diarreia, desconforto estomacal

Ansiedade, depresséo, dificuldade de sono, nervosismo, sensacdes anormais
Vasodilatacdo

Inchago

Falta de ar

Vermelhiddo e exantema no local da aplicagéo, suor

Gosto anormal na boca

Dor estomacal, fraqueza, dor toracica, dor

Informe seu médico caso apresente inchaco ou dor toracica.

Retire o adesivo de RESTIVA® e informe seu médico imediatamente caso sua respiracdo se tornar lenta ou fraca.
Medicamentos como RESTIVA® podem levar ao vicio. Isso é improvéavel quando RESTIVA® é usado corretamente de
acordo com as orientacOes de seu médico

Atencao: Este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranga
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico.

Informe ao seu médico ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do medicamento.
Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Os sintomas de uma superdosagem, como em outros analgésicos de agdo central, sdo uma extensdo das agdes
farmacoldgicas. Eles incluem depressdo respiratoria, apneia, sedacdo, sonoléncia, nausea, vomito, colapso cardiovascular e
miose marcante. A depressdo respiratoria estava ausente em alguns casos de superdosagem.

Em caso de suspeita de superdosagem, procure seu médico imediatamente para que este proceda com as a¢des necessarias.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA _ ) )
ATENGAO: PODE CAUSAR DEPENDENCIA FiSICA OU PSIQUICA

MS - 1.2214.0077

Resp. Téc.: Marcia da Costa Pereira
CRF-SP n° 32.700
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Importado por:

ZODIAC PRODUTOS FARMACEUTICOS S/A.
Rodovia Vereador Abel Fabricio Dias, 3400
Pindamonhangaba - SP

C.N.P.J. 55.980.684/0001-27

IndUstria Brasileira

Fabricado por:

LTS - Lohmann Therapie Systeme A.G.
Lohmannstrasse 2

56626 Andernach - Alemanha

Licenciado por:
MUNDIPHARMA GmbH
Basiléia

Suica

®: é uma Marca Registrada

SAC: 0800-166575
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Codigo da bula BU_01_PA — cddigo interno: 349049.04
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (04/11/2014).
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