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TRANSTEC"

buprenorfina

I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

TRANSTEC®

buprenorfina

APRESENTACOES
Adesivos transdérmicos de 20 mg, 30mg ou 40mg em embalagens contendo 4 adesivos

armazenados em sachés individuais resistentes a abertura por criangas.
USO TRANSDERMICO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Transtec® 20 mg:

Cada adesivo transdérmico contém 20 mg de buprenorfina e libera cerca de 35 microgramas de
buprenorfina por hora (por um periodo de 96 horas). A area do adesivo transdérmico contendo a
substncia ativa é 25 cm?.

Excipientes: oleil oleato; povidona; acido levulinico; acrilato de etil-hexila; acetato de vinila;

acrilato de butila e acido acrilico.

Transtec® 30 mg:

Cada adesivo transdérmico contém 30 mg de buprenorfina e libera cerca de 52,5 microgramas de
buprenorfina por hora (por um periodo de 96 horas).

A area do adesivo transdérmico contendo a substancia ativa é 37,5 cm?.

Excipientes: oleil oleato; povidona; acido levulinico; acrilato de etil-hexila; acetato de vinila;

acrilato de butila e acido acrilico.

Transtec® 40 mg:
Cada adesivo transdérmico contém 40 mg buprenorfina e libera cerca de 70 microgramas de

buprenorfina por hora (por um periodo de 96 horas).
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A 4rea do adesivo transdérmico contendo a substincia ativa é 50 cm?.
Excipientes: oleil oleato; povidona; acido levulinico; acrilato de etil-hexila; acetato de vinila;

acrilato de butila e acido acrilico.

1) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Tratamento da dor moderada a grave relacionada ao cancer e dor grave que ndo responde a
analgésicos ndo opioides.

Transtec® ndo é adequado para o tratamento de dor aguda.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de Transtec® 35 mcg/h, 52,5 mcg/h ou 70 mcg/h foi avaliada em 4 estudos controlados
por placebo e 2 estudos duplo-cegos, randomizados, com controle ativo. Todos os 435 pacientes
incluidos em 3 estudos duplo-cegos, randomizados, controlados por placebo tinham dor moderada
a grave relacionada ao cancer ou dor intensa que nao responde a analgésicos ndo-opioides. Nestes
estudos, os pacientes foram tratados durante 6 a 15 dias com Transtec® 35, 52,5 ou 70 mcg/h ou
placebo. Os pacientes classificaram sua intensidade da dor duas vezes por dia em uma Escala Verbal
variando de 1 ="sem dor" a 5 = "dor muito intensa". Comprimidos sublinguais de buprenorfina 0,2
mg foram fornecidos como medicagao de resgate. Os pacientes foram considerados respondedores
ao tratamento se, em média, nos ultimos 3 dias do estudo eles ndo tinham mais do que dor leve e
ndo haviam tomado mais do que 1 comprimido da medicagdo de resgate. A analise integrada desses
estudos ¢ fornecida na tabela abaixo. Os pacientes que receberam placebo podem ter compensado a
ineficacia do placebo tomando mais medicagdo de resgate. Ao aumentar a concentragdo do
medicamento, a intensidade da dor remanescente ¢ uso de medicagdo de resgate diminui, ¢ a

porcentagem de respondedores aumenta.
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Meédias (SD) ao longo dos
ultimos 3 dias do estudo:
Comprimidos de 95% Intervalo de
Adesivo Intensidade  medicagdo de resgate  Porcentagem de Confianga para
usado da dor por dia respondedores respondedores
Placebo 2,70 (0,83) 2,61 (2,20) 18,80% 12,18%-27,07%
35 mcg/h 2,53 (0,79) 2,08 (2,17) 20,25% 14,36%-27,24%
52.5mcg/h 2,35 (0,70) 1,51 (1,52) 27,16% 17,87%-38,19%
70 mcg/h 2,20 (0,78) 1,37 (1,52) 33,78% 23,19%-45,72%

SD: desvio padrao

Todos os 289 pacientes no quarto estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo tinham
dor moderada a grave relacionada ao cancer e foram tratados inicialmente por 15 dias com o adesivo
de Transtec® 70 mcg/h. Os pacientes poderiam tomar buprenorfina 0,2 mg comprimidos sublinguais
como medicagdo de resgate. Os pacientes classificaram sua dor duas vezes por dia em uma Escala
Numérica de 0 = "nenhuma dor" a 10 = "pior dor imagindvel". Os 188 pacientes que ao longo dos
ultimos quatro dias deste tratamento inicial ndo tomaram mais do que 8 comprimidos e tinham, em
média, classificado sua dor como inferior a 5,0, foram randomizados para tratamento duplo-cego:
ou outro de até 15 dias com o adesivo de Transtec® 70 mcg/h (94 pacientes), ou com placebo (94
pacientes). Os pacientes foram classificados como respondedores se completado, pelo menos, 12
dias do tratamento duplo-cego, tiveram intensidade de dor média inferior a 5,0 nos tltimos 6 dias
de tratamento e tomaram, em média, ndo mais do que 2 comprimidos da medicagdo de resgate em
todo o seu tratamento duplo-cego. Os percentuais de respondedores foram 74,5% (95% intervalo de
confianca de 65,7% - 83,3%) para o tratamento ativo, e 50,0% (95% intervalo de confianga de

39,9% - 60,1%) para o placebo.

Os dois estudos com controle ativo (873 pacientes no total) concluiram que Transtec® ¢ pelo menos
tao eficaz quanto tramadol para o tratamento da dor cronica néo relacionada ao cancer.

Em um estudo com controle ativo, 284 pacientes foram tratados durante 28 dias com adesivos de
Transtec® 35 mcg/h e 276 pacientes com comprimidos de liberagdo prolongada de tramadol 100 mg
duas vezes ao dia. Os pacientes classificaram suas intensidades de dor duas vezes por dia em uma
Escala Numérica de 0 = "nenhuma dor" ¢ 10 = "pior dor imaginavel". No inicio do estudo, os
pacientes no grupo do adesivo de Transtec® 35 mcg/h classificaram a sua intensidade de dor
como em média 6,99 (SD: 1,44), e aqueles no grupo do tramadol classificaram sua intensidade de
dor em média 7,02 (SD: 1,55). No final do estudo, os pacientes classificaram a sua dor,
respectivamente, como -2,00 (SD: 2,06) e -2,06 (SD: 2,03) pontos mais baixa. Em um teste de nao-

inferioridade, Transtec® foi pelo menos tio eficaz quanto tramadol comprimidos de liberagdo
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prolongada. Assim, neste estudo, o adesivo de Transtec® 35 mcg/h e tramadol comprimidos de
liberagdo prolongada 100 mg duas vezes ao dia foram igualmente eficazes.

Nas primeiras 3 semanas de outro estudo com controle ativo, 159 pacientes identificaram a
concentragdo do adesivo de Transtec® (35, 52,5 ou 70 mcg/h) e 154 pacientes identificaram a dose
de tramadol (comprimidos de liberacao prolongada de 100 mg, 150 mg ou 200 mg duas vezes ao
dia) que melhor atendiam as suas necessidades. Depois disso, a concentracdo do adesivo ou a dose
de tramadol foram mantidas durante mais 4 semanas. Os pacientes classificaram suas intensidades

"

de dor na hora de dormir em uma Escala Numérica de 0 = "nenhuma dor" e 10 = "tdo ruim quanto
vocé possa imaginar". No inicio do estudo, os pacientes avaliaram a sua dor como 7,2 (SD: 1,21) e
7,4 (SD: 1,49) para pacientes de buprenorfina e tramadol, respectivamente. Os dados
correspondentes no final do estudo foram de 4,2 (SD: 1,90) e 4,3 (SD: 2,19). A diferenca do
tratamento média estimada (95% de intervalo de confianga) (buprenorfina - tramadol) foi de 0,14 (-
0,63, 0,90), indicando a auséncia de uma diferenca de tratamento real. Assim, neste estudo
Transtec® e tramadol comprimidos de liberagdo prolongada duas vezes ao dia foram igualmente

eficazes.

Além disso, varios estudos de acompanhamento e estudos nao-intervencionais confirmaram que a
eficacia de Transtec® é mantida durante o tratamento a longo prazo, sem desenvolvimento de

tolerancia para a buprenorfina.

Referéncias bibliograficas:
WIS-BUP-01: Bohme K, Likar R. Efficacy and tolerability of a new opioid analgesic formulation,
buprenorphine transdermal therapeutic system (TDS), in the treatment of patients with chronic pain.

A randomised, double-blind, placebo-controlled study. Pain Clin 2003; 15 (2): 193-202

WIS-BUP-02: Sittl Reinhard, Griessinger Norbert, Likar Rudolf. Analgesic efficacy and tolerability
of transdermal buprenorphine in patients with inadequately controlled chronic pain related to cancer
and other disorders: a multicenter, randomized, double- blind, placebo-controlled trial. Clinical

Therapeutics 2003;25(1):150-68

WIS-BUP-03: Sorge Jurgen, Sittl Reinhard. Transdermal buprenorphine in the treatment of chronic
pain: results of a phase III, multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled study.

Clinical Therapeutics 2004;26(11):1808-20
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PB-TTC-02: Poulain Philippe, Denier Willy, Douma Joep, Hoerauf Klaus, Samija Mirko, Sopata
Maciej, et al. Efficacy and safety of transdermal buprenorphine: a randomized, placebo-controlled
trial in 289 patients with severe cancer pain. Journal of Pain & Symptom Management

2008;36(2):117-25

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Opioides, derivados da oripavina. Coédigo ATC: NO2AEO1.
A buprenorfina € um opioide forte com atividade agonista no receptor mu-opioide e atividade
antagonista no receptor kappa-opioide. A buprenorfina parece ter as caracteristicas gerais da

morfina, mas tem seus proprios atributos especificos de farmacologia e clinicos.

Em adicdo, varios fatores, por exemplo, indicagdo e quadro clinico, via de administracdo e a
variabilidade interindividual, t€m um impacto sobre a analgesia e, portanto, devem ser considerados

quando se comparam analgésicos.

Na pratica clinica diaria, diferentes opioides foram ranqueados pela poténcia relativa, embora isto

seja considerada uma simplificacao.

A poténcia relativa da buprenorfina em diferentes formas de aplicagdo e em diferentes quadros
clinicos foi descrita na literatura como segue:

° Morfina (VO): BUP (IM) como 1: 67 - 150 (dose tnica; modelo de dor aguda)

. Morfina (VO): BUP (SUBL) como 1: 60 - 100 (dose tnica, modelo de dor aguda; dose
multipla, dor cronica, dor de cancer)

° Morfina (VO): BUP (TRANSD) como 1: 75 - 115 (dose multipla, dor cronica) Abreviacdes:
VO = via oral; IM = intramuscular; SUBL = sublingual; TRANSD = transdérmico; BUP =

buprenorfina.

As reacOes adversas sdo similares aquelas dos outros analgésicos opioides fortes. A buprenorfina

parece ter uma menor probabilidade de dependéncia que a morfina.
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Propriedades farmacocinéticas

Caracteristicas gerais da substincia ativa

A buprenorfina tem uma ligacao a proteina plasmatica de cerca de 96% e € metabolizada no figado
em N-dealquilbuprenorfina (norbuprenorfina) e metabolitos glucuronideos conjugados. Dois ter¢os
da substancia ativa sao eliminados inalterados nas fezes e um tergo eliminado como conjugados da
buprenorfina inalterada ou dealquilada via sistema urinario. Ha evidéncia de recirculagdo entero-

hepatica.

Estudos em ratos ndo-prenhes e prenhes mostraram que a buprenorfina passa as barreiras sangue-
cérebro e placentaria. Concentragdes no cérebro (que continham somente a buprenorfina inalterada)
apos administracdo parenteral foram 2-3 vezes maiores que apos a administracdo oral. Apos
administracdo intramuscular ou oral a buprenorfina aparentemente acumula no limen
gastrointestinal fetal — presumivelmente devido & excrecdo biliar, porque a circulagdo entero-

hepatica ainda nao foi completamente desenvolvida.

Caracteristicas de Transtec® em voluntarios sadios

Ap6s a aplicagio de Transtec®, a buprenorfina € absorvida através da pele. A liberagdo continua de
buprenorfina na circulacao sistémica € por liberacdo controlada do sistema de matriz baseada no
polimero adesivo.

Ap6s a aplicagdo inicial de Transtec® as concentragdes plasmaticas de buprenorfina aumentam
gradualmente, e apds 12-24h as concentragdes plasmaticas alcangam a concentragdo minima efetiva
de 100 pg/ml. Dos estudos realizados com o Transtec® 35 microgramas/h em voluntarios sadios,
uma Cnax média de 200 a 300 pg/ml e um tmax médio de 60-80 h foram determinados. Em um estudo
voluntario, Transtec® 35 microgramas/h e Transtec® 70 microgramas/h foram aplicados em um
desenho cruzado. Neste estudo foi demonstrada a proporcionalidade de dose para as concentragdes
diferentes.

Ap6s aremogdo de Transtec® as concentragdes plasmaticas de buprenorfina diminuem estavelmente
e sdo eliminadas com uma meia-vida de aproximadamente 30 horas (faixa 22 - 36). Devido a
absor¢do continua de buprenorfina do depot na pele a eliminagdo ¢ mais lenta que apos a

administracao intravenosa.
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4. CONTRAINDICACOES

Transtec® é contraindicado em:

hipersensibilidade a substancia ativa buprenorfina ou a qualquer dos excipientes;

- pacientes dependentes de opioides e para o tratamento de abstinéncia narcética;

- condig¢des em que o centro e fungdo respiratorios estdo gravemente prejudicados ou podem ser
prejudicados;

- pacientes que estdo recebendo inibidores da monoaminoxidase (MAQO) ou que os receberam
dentro das ultimas duas semanas (vide item “6. Intera¢coes Medicamentosas™);

- pacientes sofrendo de miastenia grave;

- pacientes sofrendo de delirium tremens;

- gravidez (vide item “5. Adverténcias e Precaucdes”).

Categoria X - Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam

ficar gravidas durante o tratamento.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doagao de leite, pois é excretado
no leite humano e pode causar reagoes indesejaveis no bebé.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Transtec® deve ser usado somente mediante cuidado particular em intoxica¢do aguda por élcool,
transtornos convulsivos, em pacientes com trauma na cabega, choque, um nivel reduzido de
consciéncia de origem incerta e pressdo intracraniana aumentada sem a possibilidade de ventilacdo.
A buprenorfina ocasionalmente causa depressdo respiratoria. Portanto deve-se ter cautela ao tratar
pacientes com fung@o respiratdria prejudicada ou pacientes recebendo medicagdo que possa causar
depressao respiratoria.

Em estudos com voluntérios sadios e pacientes com Transtec®, reagdes de abstinéncia ndo foram
observadas. Entretanto, apos o uso de longo prazo de Transtec®, sintomas de abstinéncia, similares
aqueles que ocorrem durante a retirada de opiaceos, ndo podem ser totalmente excluidos (vide item
“9. Reacdes adversas”). Estes sintomas sdo: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insdnia, hipercinesia,

tremor e transtornos gastrointestinais.
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Em pacientes que estdo abusando de opioides, a substituicdo com buprenorfina pode prevenir os
sintomas de abstinéncia. Isto resultou em algum abuso da buprenorfina e deve-se ter cautela quando

prescrever buprenorfina a pacientes suspeitos de ter problemas com abuso de drogas.

Tolerancia e transtorno por uso de opioides (abuso e dependéncia)

A tolerancia, a dependéncia fisica e psicoldgica e o transtorno por uso de opioides (TUO) podem se
desenvolver apds a administracdo repetida de opioides. Uma dose mais alta e uma dura¢do mais
longa do tratamento com opioides podem aumentar o risco de desenvolvimento de TUO. O abuso
ou uso indevido intencional de opioides podem resultar em overdose e¢/ou morte. O risco de
desenvolver TUO ¢ maior em pacientes com historico pessoal ou familiar (pais ou irmdos) de
transtornos por uso de substancias (incluindo transtorno por uso de alcool), e em usudrios atuais de
tabaco ou em pacientes com historico pessoal de outros transtornos de saide mental (por exemplo,
depressdo maior, ansiedade e transtornos de personalidade). Antes de iniciar e durante o tratamento
com Transtec®, os objetivos € um plano de descontinuagdo devem ser acordados com o paciente
(ver se¢do 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). Antes e durante o tratamento, o paciente também
deve ser informado sobre os riscos e sinais de TUO. Se esses sinais ocorrerem, o paciente deve ser
aconselhados a entrar em contato com o médico. O paciente precisara ser monitorado quanto aos
sinais de comportamento de busca de medicamentos (por exemplo, solicitagdes muito precoces de
novas prescri¢cdes). Isso inclui a revisdo de opioides concomitantes e drogas psicoativas (como
benzodiazepinicos). Para pacientes com sinais e sintomas de TUO, deve-se considerar a

possibilidade de consultar um especialista em dependéncia.

A buprenorfina é metabolizada no figado. A intensidade e duragdo do efeito podem ser alteradas
em pacientes com transtornos da fungdo hepatica. Portanto, tais pacientes devem ser
cuidadosamente monitorados durante o tratamento com Transtec®.

Como Transtec® nio foi estudado em pacientes menores de 18 anos de idade, nio é recomendado o

uso deste medicamento em pacientes menores que essa idade.

Atencio: pode causar dependéncia fisica ou psiquica.

Disturbios de respiracio associados ao sono
Os opioides podem causar disturbios respiratorios associados ao sono, incluindo a apneia central do
sono (ACS) e hipoxemia relacionada ao sono. O uso de opioides aumenta o risco de ACS de forma

dose-dependente. Em pacientes que apresentam ACS, considere diminuir a dosagem total de
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opioides.

Pacientes com febre/aquecimento externo

Febre e a presenca de calor podem aumentar a permeabilidade da pele. Teoricamente em tais
situacdes as concentragdes séricas de buprenorfina podem aumentar durante o tratamento com
Transtec®. Portanto, durante o tratamento com Transtec®, deve-se ter aten¢do a possibilidade
aumentada de reagdes opioides em pacientes febris ou aqueles com temperatura da pele aumentada

devido a outras causas.

Convulsoes

Transtec® ndo foi avaliado sistematicamente em pacientes com distirbios convulsivos, e esses
pacientes foram excluidos dos estudos clinicos. No entanto, assim como outros analgésicos com
atividade agonista do receptor mu-opioide, Transtec® pode reduzir o limiar convulsivo em pacientes

com historico de disturbios convulsivos.

Dados de seguranca pré-clinica

Estudos toxicoldgicos padrao ndo mostraram evidéncia de quaisquer riscos potenciais particulares
para humanos. Em testes com doses repetidas de buprenorfina em ratos, o aumento no peso corporal
foi reduzido.

Estudos sobre fertilidade e capacidade reprodutiva geral de ratos ndo mostraram efeitos deletérios.
Estudos em ratos e coelhos revelaram sinais de fetotoxicidade e aumento de perda pds-implantacio,
embora s6 em doses toxicas para a mae.

Estudos em ratos mostraram crescimento intrauterino diminuido, atrasos no desenvolvimento de
certas fungdes neuroldgicas e alta mortalidade peri/pds-natal nos neonatos apds tratamento das
genitoras durante a gestag@o ou lactagdo. Ha evidéncia de que parto complicado e lactagdo reduzida
contribuiram para estes efeitos. N2o houve evidéncia de embriotoxicidade incluindo
teratogenicidade em ratos e coelhos.

Exames ‘in vitro’ e ‘in vivo’ sobre o potencial mutagénico da buprenorfina ndo indicaram quaisquer
efeitos clinicamente relevantes.

Em estudos de longo prazo em ratos e camundongos ndo houve evidéncia de qualquer potencial
carcinogénico relevante para humanos.

Dados toxicologicos disponiveis ndo indicaram um potencial sensibilizante dos aditivos dos

adesivos transdérmicos.
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Gravidez, amamentacao e fertilidade

Nio ha dados adequados do uso de Transtec® em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram
toxicidade reprodutiva (vide item "5. Adverténcias e Precaucdes - Dados de Seguranca Pré-
Clinica". O risco potencial para humanos ¢ desconhecido.

No final da gravidez altas doses de buprenorfina podem induzir depressao respiratoria no neonato
mesmo ap6s um curto periodo de administragdo. A administragdo de longo prazo de buprenorfina
durante os ultimos trés meses de gravidez pode causar uma sindrome de abstinéncia no neonato.
Portanto, Transtec® ¢ contraindicado durante a gravidez.

A buprenorfina ¢é excretada no leite humano. Em ratos, notou-se que buprenorfina inibiu a lactacao.

Transtec® ndo deve ser usado durante a lactagio.

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Transtec® tem influéncia importante sobre a habilidade para dirigir ¢ operar maquinas.

Mesmo quando usado de acordo com as instrugdes, Transtec® pode afetar as reagdes do paciente
em tal extensdo que a dire¢do segura e a habilidade para operar maquinas podem ser prejudicadas.

Isto se aplica particularmente no inicio do tratamento, em qualquer alteracdo de dosagem e quando
Transtec® € usado em conjungdo com outras substincias que agem centralmente, incluindo alcool,
tranquilizantes, sedativos e hipnoticos.

Pacientes que s@o afetados (por exemplo, sentindo tontura ou sonoléncia ou que apresentam visao
borrada ou dupla) ndo devem dirigir ou usar maquinas enquanto estiverem usando Transtec® e por
pelo menos 24 horas apos o adesivo transdérmico ter sido removido.

Pacientes estabilizados em uma dosagem especifica nao serdo necessariamente restringidos se os

sintomas mencionados acima ndo estiverem presentes.

Oriente seu paciente a nao dirigir veiculos ou operar maquinas no inicio do tratamento, em
qualquer mudanca de dosagem ou quando usado em conjunto com outras substancias de acio
central, incluindo alcool, tranquilizantes, sedativos e hipndticos, pois sua habilidade e

capacidade de reagcao podem estar prejudicadas.

O uso deste medicamento pode causar tontura, desmaios ou perda da consciéncia, expondo o

paciente a quedas ou acidentes.

Este medicamento pode causar doping.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Na administracdo de inibidores da MAO nos tultimos 14 dias antes da administragdo do opioide
petidina, foram observadas interagcdes com risco de vida afetando o sistema nervoso central ¢ as
fungdes respiratoria e cardiovascular. As mesmas interagdes entre inibidores da MAO e Transtec®
ndo podem ser descartadas (vide item “4. Contraindicacdes™).

Quando Transtec® ¢ aplicado junto com outros opioides, anestésicos, hipnoticos, sedativos,
antidepressivos, neurolépticos e, em geral, medicamentos que deprimem a respiragdo e o sistema
nervoso central (SNC), os efeitos do SNC podem ser intensificados. O uso concomitante de opioides
com gabapentinoides (gabapentina e pregabalina) pode resultar em depressdo respiratoria,
hipotensao, sedagao profunda, coma ¢ morte. Isto também se aplica ao alcool. Portanto, quando uma
terapia combinada de Transtec® com um depressor respiratorio ou do SNC é contemplada, a redugdo
da dose de um ou de ambos os agentes deve ser considerada, e a duragao do uso concomitante deve
ser limitada.

Quando administrado junto com inibidores ou indutores do CYP 3A4, a eficacia de Transtec® pode

ser intensificada (inibidores) ou enfraquecida (indutores).

Anticolinérgicos
A administragdo concomitante de opioides com anticolinérgicos ou medicamentos com atividade

anticolinérgica pode resultar em aumento dos efeitos adversos anticolinérgicos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar este produto em temperatura ambiente (15-30°C).

Transtec® tem validade de 36 meses a partir da data de fabricagdo e a data de validade estd impressa
no cartucho.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Os adesivos transdérmicos de Transtec® sdo retangulares, com cantos arredondados e tém coloragio
bege.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de aplicacio

Transtec® deve ser aplicado na pele ndo irritada, limpa e em uma superficie plana, sem pelos, mas
ndo em quaisquer partes da pele com grandes cicatrizes. Os locais de preferéncia na parte superior
do corpo sdo: parte superior das costas ou abaixo do osso da clavicula sobre o peito. Os pelos devem
ser cortados com tesouras (ndo raspados). Se o local da aplicagdo requerer limpeza, isto deve ser
feito com agua. Sabdo ou quaisquer outros agentes de limpeza ndo devem ser usados. As
preparagdes para pele que possam afetar a adesdo do adesivo transdérmico a area selecionada para

aplicacdo de Transtec® devem ser evitadas.

A pele deve estar completamente seca antes da aplicagdo. Transtec® deve ser aplicado
imediatamente apds a remo¢do do saché. Apos remover a camada de liberagdo, o adesivo
transdérmico deve ser pressionado firmemente com a palma da mio por aproximadamente 30
segundos. O adesivo transdérmico ndo serd afetado pelo banho de banheira ou chuveiro ou pela

natacdo. Entretanto, ndo deve ser exposto a calor excessivo como sauna e radiacdo infravermelha.

Transtec® deve ser usado continuamente por até 4 dias. Apds a remogdo do adesivo transdérmico
anterior, um novo adesivo transdérmico de Transtec® deve ser aplicado em um local diferente da
pele. Pelo menos uma semana de intervalo deve ser respeitada para a aplicagdo de um novo adesivo

transdérmico na mesma area da pele.

Este medicamento nao deve ser cortado.

Posologia

Pacientes acima de 18 anos de idade

Objetivos do tratamento e descontinuacgio

Antes de iniciar o tratamento com Transtec®, uma estratégia de tratamento, incluindo duragdo e

objetivos, € um plano para o término, devem ser acordados com o paciente, de acordo com as

diretrizes de controle da dor. Durante o tratamento, deve haver contato frequente entre o médico e
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0 paciente para avaliar a necessidade de continuacdo, considerar a descontinuacdo ou ajustar as
dosagens, se necessario. Quando um paciente ndo precisar mais da terapia com Transtec®, pode ser
aconselhavel reduzir a dose gradualmente para evitar sintomas de abstinéncia. Na auséncia de
controle adequado da dor, a possibilidade de hiperalgesia, tolerancia e progressdo da doenca

subjacente deve ser considerada (vide Se¢do 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A dosagem mais baixa possivel que fornece alivio adequado da dor deve ser utilizada. Estao
disponiveis trés concentragdes do adesivo transdérmico para fornecer tais tratamentos adaptaveis:

Transtec® 35 microgramas/h, Transtec® 52,5 microgramas/h e Transtec® 70 microgramas/h.

Selecao da dose inicial: pacientes que ndo receberam previamente nenhum analgésico devem
comegar com a concentragdo mais baixa do adesivo transdérmico (Transtec® 35 microgramas/h).
Pacientes que receberam previamente um analgésico do degrau I da OMS (nao-opioide) ou um
analgésico do degrau II da OMS (opioide fraco) também devem comegar com Transtec® 35
microgramas/h. De acordo com as recomendagdes da OMS, a administragdo de um analgésico ndo
opioide pode ser continuada, dependendo da condicdo médica geral do paciente.

Quando trocar de um analgésico do degrau III da OMS (opioide forte) para Transtec® e escolher a
concentracdo inicial do adesivo transdérmico, a natureza da medicagdo prévia, administragdo e a
dose média diaria devem ser consideradas para evitar a recorréncia da dor. Em geral, ¢ aconselhavel
titular a dose individualmente, comegando com a concentra¢do mais baixa do adesivo transdérmico
(Transtec® 35 microgramas/h). A experiéncia clinica mostrou que pacientes que foram previamente
tratados com doses diarias mais altas de um opioide forte (na dimensdo de aproximadamente 120
mg de morfina oral) podem iniciar a terapia com a proxima concentragdo mais alta do adesivo
transdérmico (vide item “3. Caracteristicas farmacologicas”).

Para permitir a adaptagdo individual a dose em um periodo de tempo adequado, devem ser
disponibilizados analgésicos de liberacao imediata suplementares suficientes para o controle da dor
durante a titulag¢do da dose.

A concentragio necessaria de Transtec® deve ser adaptada aos requerimentos do paciente individual
e verificada em intervalos regulares.

Apos aplicagdo do primeiro adesivo transdérmico de Transtec® as concentragdes séricas de
buprenorfina aumentam lentamente em ambos os pacientes que foram tratados previamente com
analgésicos e naqueles que ndo foram. Portanto, inicialmente, ¢ improvavel que tenha um rapido
inicio de efeito. Consequentemente, uma primeira avaliacdo do efeito analgésico deve ser feita

somente ap6s 24 horas.
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A medicagdo analgésica prévia (com a excecdo de opioides transdérmicos) deve ser administrada
na mesma dose durante as primeiras 12 horas ap6s a troca para Transtec® e medicacdo de resgate

apropriada deve ser administrada sob demanda nas 12 horas seguintes.

Titulacio de dose e terapia de manutencio

Transtec® deve ser substituido apds 96 horas (4 dias) no méaximo. Para conveniéncia de uso, o
adesivo transdérmico pode ser trocado 2 (duas) vezes por semana em intervalos regulares, por
exemplo, sempre as Segundas-Feiras pela manha e Quintas-Feiras a noite. A dose deve ser titulada
individualmente até que a eficacia analgésica seja atingida. Se a analgesia for insuficiente ao final
do periodo de aplicagdo inicial, a dose pode ser aumentada tanto pela aplicacdo de mais de um
adesivo transdérmico da mesma concentragdo como pela troca para a préxima concentragdo do
adesivo transdérmico. Nao devem ser aplicados mais do que dois adesivos transdérmicos ao mesmo
tempo, independentemente da concentragao.

Antes da aplicagdo da proxima concentragdo de Transtec® a quantidade total de opioides
administrada em adi¢ao ao adesivo transdérmico prévio deve ser levada em consideracdo, isto &, a
quantidade total de opioides requerida e a dose deve ser ajustada de acordo.

A administracao suplementar de analgésicos fortes de agdo rapida para o tratamento da dor aguda
pode ser necessaria, ndo apenas durante a titulagdo da dose, como também durante a manuten¢ao
da terapia. Se doses adicionais de analgésicos sdo necessarias regularmente, pode-se considerar uma

troca para a proxima concentra¢do mais alta do adesivo de buprenorfina.

Populacdes especiais

Pacientes abaixo de 18 anos de idade
Como Transtec® ndo foi estudado em pacientes abaixo de 18 anos de idade, o uso do medicamento

em pacientes abaixo desta idade ndo é recomendado.

Pacientes idosos

Nio é necessario ajuste de dose de Transtec® para pacientes idosos.

Pacientes com insuficiéncia renal
Como a farmacocinética da buprenorfina nao ¢ alterada durante o curso da faléncia renal, seu uso

em pacientes com insuficiéncia renal, incluindo pacientes em dialise, é possivel.
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Pacientes com insuficiéncia hepatica
A buprenorfina é metabolizada no figado. A intensidade e duracdo desta acdo podem ser afetadas
em pacientes com fungdo hepatica prejudicada. Portanto, pacientes com insuficiéncia hepatica

devem ser cuidadosamente monitorados durante o tratamento com Transtec®.
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Duracio da administracio

Transtec® ndo deve, sob nenhuma circunstincia, ser usado por mais tempo que o absolutamente
necessario. Se for necessario um tratamento da dor a longo prazo com Transtec®, em vista da
natureza ¢ gravidade da doenca, deve-se realizar um monitoramento cuidadoso e regular (se
necessario com interrupgdes no tratamento) para estabelecer se e em qual extensdo adicional o

tratamento € necessario.

Descontinuacio de Transtec®

Ap6s a remogdo de Transtec® as concentragdes séricas de buprenorfina diminuem gradualmente e
entdo o efeito analgésico ¢ mantido por certo periodo de tempo. Isto deve ser considerado quando a
terapia com Transtec® é seguida por outros opioides. Como uma regra geral, um opioide
subsequente ndo deve ser administrado dentro de 24 horas apOs a remogdo de Transtec®. Até o
momento h4 pouca informacgdo disponivel sobre a dose inicial de outros opioides administrados

apos a descontinuagdo de Transtec®.

Transtec® ndo deve ser usado por mais tempo do que o necessario.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram relatadas apds a administragdo de Transtec® em estudos

clinicos e em vigilancia pdés-comercializagao.

As frequéncias sdo dadas conforme segue:
Reac¢io muito comum (>1/10)

Reac¢io comum (>1/100, <1/10)

Reac¢do incomum (>1/1.000, <1/100)
Reacdo rara (>1/10.000, <1/1.000)
Reac¢io muito rara (<1/10.000)

Desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)

a) As reacgdes adversas sistémicas mais comumente relatadas foram nausea e vomito.

As reacdes adversas locais mais comumente relatadas foram eritema e prurido.
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b)

Transtornos do sistema imunologico

Muito rara:

Transtornos do metabolismo e nutricio

Rara:

Transtornos psiquiatricos
Incomum:

Rara:

Muito rara:

Transtornos do sistema nervoso
Comum:
Incomum:

Rara:

Muito rara:

Desconhecida:

Transtornos da visao

Rara:

Muito rara:

Transtornos do ouvido e labirinto

Muito rara:

Transtornos cardiovasculares

Incomum:

Rara:

reacgOes alérgicas graves™

perda de apetite

confusdo, transtorno do sono, inquicta¢ao
efeitos  psicomiméticos  (p. ex.
ansiedade, pesadelos, libido diminuida

dependéncia, alteragcdes de humor

tontura, dor de cabega

sedagdo, sonoléncia

alucinagoes,

concentracdo prejudicada, transtorno de fala, dorméncia,

desequilibrio, parestesia (p. ex. sensacao
formigamento ou queimagao)

fasciculag@o muscular, parageusia

convulsdes

disturbios  visuais, visdo borrada, edema
palpebras

miose

dor de ouvido

de

de

transtornos circulatorios (tais como hipotensdo ou

raramente, até colapso circulatorio)

fogachos
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Transtornos respiratorios, toracicos e do mediastino

Comum: dispneia
Rara: depressdo respiratoria
Muito rara: hiperventilagio, solugos

Transtornos gastrointestinais

Muito comum: nausea

Comum: vOmito, constipacao
Incomum: boca seca

Rara: pirose

Muito rara: ansia de vomito

Transtornos da pele e tecido subcutineo

Muito comum: eritema, prurido

Comum: exantema, diaforese

Incomum: rash

Rara: urticaria

Muito rara: pustulas, vesiculas

Desconhecida: dermatite de contato, hipopigmentacdo no local da
aplicagdo

Transtornos renais e urinarios

Incomum: retencdo urindria, transtornos de mic¢ao

Transtornos do sistema reprodutor e mamas

Rara: erecdo diminuida

Transtornos gerais e condicdes do local de administraciao

Comum: edema, cansago

Incomum: fadiga

Rara: sintomas de abstinéncia*, reagdes no local de
administragao

Muito rara: dor toracica
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*ver secao ¢)

¢) Em alguns casos, reagdes alérgicas tardias ocorreram com sinais marcantes de inflamagao.
Em tais casos o tratamento com Transtec® deve ser interrompido.

Ap6s descontinuagdo de Transtec®, os sintomas de abstinéncia sdo improvaveis. Isto é devido a
dissociacao muito lenta da buprenorfina dos receptores de opiaceos e a diminuigdo gradual das
concentragdes séricas de buprenorfina (usualmente durante um periodo de 30 horas ap6s a remogao
do ultimo adesivo transdérmico). Entretanto, apds o uso de longo prazo de Transtec®, sintomas de
abstinéncia, similares aqueles que ocorrem durante a retirada de opiaceos, ndo podem ser
completamente descartados. Estes sintomas incluem: agitacdo, ansiedade, nervosismo, insdnia,

hipercinesia, tremores e transtornos gastrointestinais.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da

Anvisa.

10. SUPERDOSE

A buprenorfina tem uma ampla margem de seguranca. Devido a liberacao controlada de pequenas
quantidades de buprenorfina na circulagdo sanguinea, ¢ improvavel que ocorram concentragdes
altas ou toxicas de buprenorfina no sangue. A concentragdo sérica maxima da buprenorfina apos a
aplicagdo de Transtec® 70 microgramas/h adesivo transdérmico é cerca de seis vezes menor que

apos a administragdo intravenosa da dose terapéutica de 0,3 mg de buprenorfina.

Sintomas

Em principio, em uma superdose com buprenorfina, sdo esperados sintomas similares aqueles de
outros analgésicos de agdo central (opioides). Estes sdo: depressdo respiratoria, sedagdo, sonoléncia,
nausea, vOmito, colapso cardiovascular ¢ miose evidente. Coma, faléncia respiratoria e morte

podem ocorrer no caso de uma overdose de opioides.

Tratamento
Aplicam-se medidas gerais de emergéncia. Manter as vias aéreas abertas (aspira¢ao!), manter a
respiragdo e circulacdo dependendo dos sintomas. A naloxona tem um impacto limitado no efeito

depressor da respiracdo da buprenorfina. Sdo necessarias altas doses, administradas em bolus
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repetidos ou infusdo (por exemplo, iniciar com uma administragdo em bolus de 1-2 mg
intravenosamente. Apoés atingir o efeito antagonista, a administragdo por infusdo ¢ recomendada
para manter os niveis plasmaticos de naloxona constantes). Portanto, ventilagdo adequada deve ser

estabelecida.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

I1I) DIZERES LEGAIS

REGISTRO: 1.8610.0012

Produzido por:

LTS Lohmann Therapie-Systeme AG, Andernach, Alemanha.

Importado e Registrado por:

Griinenthal do Brasil Farmacéutica Ltda.

Avenida Guido Caloi, 1935 - BI B ¢ Bl C — 1° andar- Sao Paulo — SP
CNPJ 10.555.143/0001-13

VENDA SOB PRESCRICAO COM RETENCAO DA RECEITA.
SAC: 0800 205 2050
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente N° expediente Assunto aprovacio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
- Apresentaces 20 MG ADES TRANSD
Notificagdo de RDC73/2016 - - Advertéﬂcias e I(’;recaucées CT ENV AL/PLAS X 4
260082019 | 2052619/199 | Alteragiode Textode | 14/12/2018 | 1179360/18-1 | NOVO-AmPliagdo 5755619 | Cyidados de Armazenamento | vp/vps | 30 MG ADES TRANSD
Bula — RDC 60/12 do prazo de validade do Medicamento CT ENV AL/PLAS X 4
do medicamento Reacdes Ad 40 MG ADES TRANSD
7 Neagoes Adversas CT ENV AL/PLAS X 4
20 MG ADES TRANSD
. N . - CT ENV AL/PLAS X 4
Notificagdo de Notificagdo de o ~
24/10/2019 2580727/19-7 | Alteragio de Textode | 24/10/2019 | 2580727/19-7 | Alterado de Texto | 24/10/2019 - Adverténcias ¢ Precaugdes vevps | 39MG ADES TRANSD
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 - Reagdes Adversas CT ENV AL/PLAS X 4
wa - ¢ Bua= 40 MG ADES TRANSD
CT ENV AL/PLAS X 4
Alteragao de texto d
bulzr;g:(;v;i:;ﬁg dZ - Adverténcias e Precaugdes 20 MG ADES TRANSD
. N 18/04/2019 0352249/19-1 . 02/07/2020 . VPS CT ENV AL/PLAS X 4
Notificagdo de dados clinicos - - Posologia e modo de usar 30 MG ADES TRANSD
21/07/2020 2372966/20-0 Alteragdo de Texto de GESEF
- ~ CT ENV AL/PLAS X 4
Bula=RDC 60/12 Notificagao de - Cuidados de Armazenamento 40 MG ADES TRANSD
21/07/2020 2372966/20-0 Alteracdo de Texto 21/07/2020 u X z VP/VPS
do Medicamento CT ENV AL/PLAS X 4
de Bula— RDC 60/12
20 MG ADES TRANSD
Notificagdo de Notifica¢do de - Apresentagdes VP/VPS 3C0TNIIE (I}\I Xgé“ép_ﬁ? ASNXS]L;
08/02/2021 0517640/21-9 Alteragdo de Texto de 08/02/2021 0517640/21-9 Alteracdo de Texto 08/02/2021
Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 CT ENV AL/PLAS X 4
- Reagdes adversas VP/VPS 40 MG ADES TRANSD
CT ENV AL/PLAS X 4
20 MG ADES TRANSD
Notificagdo de Notificagdo de 3C0TNIIE (I}\I Xgé“ép_ﬁ? ASNXS]L;
16/07/2021 2767645/21-1 Alteragdo de Texto de 16/07/2021 2767645/21-1 Alteragdo de Texto 16/07/2021 - Reagdes adversas VP/VPS
Bula - RDC 60/12 de Bula - RDC 60/12 CT ENV AL/PLAS X 4
40 MG ADES TRANSD
CT ENV AL/PLAS X 4
Ads (;"P“?‘mdwa‘?oes R 20 MG ADES TRANSD
_ X ) . - Adverténcias e precaugdes CT ENV AL/PLAS X 4
Notificagdo de Notificagdo de -Interagdes medicamentosas 30 MG ADES TRANSD
10/12/2024 1685710/24-7 Alteragdo de Texto de 10/12/2024 1685710/24-7 Alteracdo de Texto 10/12/2024 - Posologia e modo de usar VP/VPS
Bula - RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 Reacd dver: CT ENV AL/PLAS X 4
ula e Bula - ea;;oesr::j versas 40 MG ADES TRANSD
- Superdose CT ENV AL/PLAS X 4
- Dizeres legais
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20 MG ADES TRANSD
. . CT ENV AL/PLAS X 4
Notificagdo de Notificagéo de S
04/12/2025 1564151/25-5 | Alteragdo de Textode | 04/12/2025 | 1564151/25-5 | Alteragdo de Texto | 04/12/2025 - Contraindicages vpivps | 39 MG ADES TRANSD
Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 - Dizeres legais CT ENV AL/PLAS X 4
e ¢ Bu 40 MG ADES TRANSD
CT ENV AL/PLAS X 4
20 MG ADES TRANSD
Gerado no Notificagdo de Gerado no Notificagdo de N N CT ENV AL/PLAS X 4
~ ~ - Adverténcias e precaugdes 30 MG ADES TRANSD
momento do Alteracdo de Texto de momento do Alteragdo de Texto < VP/VPS
peticionamento Bula—RDC 60/12 peticionamento | de Bula—RDC 60/12 - Reagdes adversas CT ENV AL/PLAS X 4
40 MG ADES TRANSD
CT ENV AL/PLAS X 4




	Capa bula profissional
	Transtec_Bula_Profissional_V12 R0826 CCDS 17.0_clean
	Histórico de Alterações da bula_Profissional



