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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-2280-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 25 de Marzo de 2022

Referencia: 1-0047-0000-015707-17-2

Visto e Expediente N° 1-0047-0000-015707-17-2 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A. solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma no existe un producto similar comercializado en la Republica Argentina, ni uno similar
autorizado para su consumo publico en por lo menos uno de los paises que integran € Anexo | del Decreto
150/1992.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinal es se encuentran contempladas
por laLey 16463y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y hormas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 5° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 1993).
Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de Gestién de Informacién Técnica.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos
(DERM), en la que informa que por tratarse de una especialidad medicinal que contiene BUPRENORFINA forma
farmacéutica y concentracion SISTEMA TERAPEUTICO DE LIBERACION TRANDERMICO (PARCHE
TRANSDERMAL) BUPRENORFINA 5 mcg/hora - BUPRENORFINA 10 mcg/hora - BUPRENORFINA 20
mcg/hora cuya forma farmacéutica posee caracteristicas innovadoras en cuanto al sistema de liberaciéon del
principio activo por unidad de tiempo, en comparacion a los productos que se comercializan en Anexo | 0 en
nuestro pais, se ratifica el encuadre en el Articulo 5° del mencionado Decreto para e registro del producto
referente.



Que asimismo informa que el principio activo BUPRENORFINA, como monodroga o en asociacion, se encuentra
presente en productos ya registrados en nuestro pais y otros pertenecientes al Anexo | del Decreto 150/92, en
formas farmacéuticas y concentraciones similares, los cuales son comercializados con un cociente riesgo
beneficio aceptable.

Que la DERM continua informando que los motivos que fundamentan la aprobacion son los siguientes: a) El
INAME hatomado laintervencion de su competenciay ha emitido su informe de aceptacion; b) A fojas 868-874
el laboratorio adjunta el "Estudio Piloto de Farmacocinética comparativa con formulaciones transdermales de
buprenorfina en voluntarios sanos'; ¢) A fojas 1279 adjunta la Toma de conocimiento de la Comision de Ensayo
Clinicos del protocolo presentado y con fecha 20/10/2020 el Servicio de Bioequivalenciainterviene aceptando los
estudios clinicos presentados.; d) A fs 1318-1320 consta € 1F-2021-33918487-APN-DERM#ANMAT donde
consta el informe de Farmacovigilancia que dictamina que este registro no requiere la aprobacion del Plan de
Gestion de Riesgo; €) Los antecedentes bibliograficos de BUPRENORFINA han dado origen a las
consideraciones de seguridad que se encuentran en |os textos de |os prospectos aceptados.

Que asimismo la DERM informa que la especialidad medicinal est4 indicada en el tratamiento del dolor severo
gue requiere tratamiento con opioides a largo plazo y cuando las opciones de aternativas a tratamiento sean
inadecuadas.

Que por lo expuesto la DERM considera que € expediente se considera aceptable en concordancia con los
requerimientos de la Disposicion ANMAT N° 1128/95.

Que finamente la DERM considera aceptable la aprobacion como especialidad medicina del producto
BUPRENORFINA MONTE VERDE / BUPRENORFINA 5 mcg/hora - BUPRENORFINA 10 mcg/hora -
BUPRENORFINA 20 mcg/hora, forma farmacéutica SISTEMA TERAPEUTICO DE LIBERACION
TRANDERMICO (PARCHE TRANSDERMAL) y CONDICION DE VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA
(PSICOTROPICOS LISTA 111), con los rétulos de fs 1359, 1360y 1361 (primarios) y fs 1353-1354, 1355-1356 y
1357-1358 (secundarios), prospectos de fs 1321-1344 e informacion para pacientes de fs. 1345-1352 acordes
presentados, ya que cumplimenta con los requisitos de seguridad y eficacia compatible con un articulo 5° del
Decreto 150/92.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos, en la que informa que €l
producto estudiado retine los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para el control de calidad del producto cuyainscripcion en el Registro se solicita.

Que laDireccion de Asuntos Juridicos ha tomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRACION NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1° Autorizase a la firma MONTE VERDE S.A., la inscripcion en e Registro Naciona de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica de la especialidad medicinal de nombre comercial BUPRENORFINA MONTE VERDE y nombre/s
genérico/s BUPRENORFINA, la que sera elaborada en la Republica Argentina segun los datos identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo de la presente Disposicion.

ARTICULO 2° Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s que constaln en |F-2022-24669210-APN-
DERM#ANMAT, |F-2022-24668553-APN-DERM#ANMAT, [F-2022-24668652-APN-DERM#ANMAT, |IF-
2022-24668446-APN-DERM#ANMAT, 1F-2022-24668224-APN-DERM#ANMAT, 1F-2022-24668135-APN-
DERM#ANMAT; prospectos/s que consta/n en | F-2022-24668882-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el
paciente que consta/n en | F-2022-24668794-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 3°- Extiéndase € Certificado de Inscripcion en e Registro de Especiaidades Medicinales (REM)
con los datos | dentificatorios caracteristicos autorizados en €l Articulo 1° de la presente disposicion.

ARTICULO 4°- En los rétulos, prospecto e informacion para el paciente autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N¢, con
exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normalegal vigente.

ARTICULO 5° Con carécter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcion se autoriza por la
presente disposicion, € titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional lafecha deinicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar alos fines de realizar 1a verificacion técnica consistente
en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 6°- Lavigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd por cinco (5) afios, a partir de la
fechaimpresaen el mismo.

ARTICULO 7°- Registrese. Inscribase en €l Registro Nacional de Especiaidades Medicinales al nuevo producto.
Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la presente Disposicidn, conjuntamente con
los documentos autorizados. Girese a la Direcciéon de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
1.- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: MONTE VERDE SA.

Legajo N° 7265.

2.- DATOSDE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BUPRENORFINA MONTE VERDE 5.



Genérico/s: BUPRENORFINA.

Concentracion/es. 2.44 mg de BUPRENORFINA.

Forma/s farmacéutica/s: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
BUPRENORFINA 2.44 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 3.05 mg, ACIDO LEVULINICO 3.05 mg, MIRISTATO DE
ISOPROPILO 3.05 mg, ADHESIVO COPOLIMERO ACRILICO NEUTRO 18.89 mg, ADHESIVO
COPOLIMERO ACRILICO OXIDRILICO 160 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Envase/s Primario/s: SOBRE PE-ALU-POLYINERT.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.

Contenido por unidad de ventat ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA; desde: 15° C. hasta: 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOSLISTA I11).
Vials de administracion: TRANSDERMICA.

Clasificacion ATC: NO2AEOL.

Indicacién/es autorizadal/s: Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con opioides a largo plazo y
cuando las opciones de aternativas a tratamiento sean inadecuadas.

3.- DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Elaborador:
Razén social: AMARIN TECHNOLOGIES SA.
Legajo N° 7235.
Domicilio del establecimiento elaborador: SANCHEZ 2043/47 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
b) Laboratorio de control de calidad.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA NAC. N° 40 S/N ESQ. CALLE 8 LOCALIDAD
DE POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.



Nombre Comercial: BUPRENORFINA MONTE VERDE 10.
Genérico/s: BUPRENORFINA.

Concentracion/es. 4.88 mg de BUPRENORFINA.

Forma farmacéutica: SSISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
BUPRENORFINA 4.88 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 6.09 mg, ACIDO LEVULINICO 6.09 mg, MIRISTATO DE
ISOPROPILO 6.09 mg, ADHESIVO COPOLIMERO ACRILICO NEUTRO 37.78 mg, ADHESIVO
COPOLIMERO ACRILICO OXIDRILICO 240 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Envase/s Primario/s: SOBRE PE-ALU-POLY INERT.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1, 2,4y 5 PARCHES.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA; desde: 15° C. hasta: 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 111).
Vials de administracion: TRANSDERMICA.

Clasificacion ATC: NO2AEOL.

Indicacion/es autorizadal/s: Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con opioides a largo plazo y
cuando las opciones de aternativas a tratamiento sean inadecuadas.

3.- DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Elaborador:
Razén social: AMARIN TECHNOLOGIES SA.
Legajo N° 7235.
Domicilio del establecimiento elaborador: SANCHEZ 2043/47 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
b) Laboratorio de control de calidad.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA NAC. N° 40 S/N ESQ. CALLE 8 LOCALIDAD
DE POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.



Nombre Comercial: BUPRENORFINA MONTE VERDE 20.
Genérico/s: BUPRENORFINA.

Concentracion/es: 9.75 mg de BUPRENORFINA.

Formafarmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :
BUPRENORFINA 9.75 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 12.18 mg, ACIDO LEVULINICO 12.18 mg, MIRISTATO DE
ISOPROPILO 12.18 mg, ADHESIVO COPOLIMERO ACRILICO NEUTRO 7557 mg, ADHESIVO
COPOLIMERO ACRILICO OXIDRILICO 360 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Envase/s Primario/s: SOBRE PE-ALU-POLY INERT.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.

Contenido por unidad de ventaa ENVASES QUE CONTIENEN 1, 2, 4Y 5 PARCHES.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA; desde: 15° C. hasta: 25° C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 111).
Vials de administracion: TRANSDERMICA.

Clasificacion ATC: NO2AEO1.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con opioides a largo plazo y
cuando las opciones de alternativas al tratamiento sean inadecuadas.

3.- DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO.-

a) Elaborador:

Razén socia: AMARIN TECHNOLOGIES SA.

Legajo N° 7235.

Domicilio del establecimiento elaborador: SANCHEZ 2043/47 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

b) Laboratorio de control de calidad.



Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA NAC. N° 40 S/N ESQ. CALLE 8 LOCALIDAD
DE POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.

Industriaz AGENTINA.

Expediente N°: 1-0047-0000-015707-17-2

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo
Date: 2022.03.25 13:20:21 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.03.25 13:20:23 -03:00



INFORMACION PARA PACIENTE

BUPRENORFINA MONTE VERDE 5 — 10 — 20
BUPRENORFINA Smcg/hora, 10 meg/hora y 20 mcg/hora
Sistema Terapéutico de Liberaciéon Transdérmico (Parche Transdermal)

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
: (Psicotrépicos Lista I1I)

Lea todo el prospecto detenidamente antes de tomar el medicamento

¢ Conserve este prospecto ya que puede tener que volver a leerlo.

¢ Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

¢ Este medicamento se le ha recetado a usted personalmente y no debe
darselo a otras personas, aunque tengan los mismos sintomas, ya que
puede perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico,

incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

Contenido del prospecto:

1- {Qué es BUPRENORFINA MONTE VERDE vy para qué se utiliza?
2- Antes de usar BUPRENORFINA MONTE VERDE.

3- ¢ Como utilizar BUPRENORFINA MONTE VERDE?

4- Posibles eventos adversos.

5- Conservacion del envase.

6- Informacion adicional.

1-,QUE ES BUPRENORFINA MONT E VERDE Y PARA QUE SE
UTILIZA?

BUPRENORFINA MONTE VERDE contiene buprenorfina, un analgésico
opioide que se utiliza para el tratamiento dolor lo suficientemente intenso
como para requerir un tratamiento diario, las 24 horas y a largo plazo con un
opioide, cuando otros tratamientos para el dolor, como los analgésicos no
opioides o los opioides de liberacién inmediata no disminuyen su dolor lo
suficientemente bien o no los puede tolerar.

La accion prolongada de los parches de buprenorfina conlleva el riesgo de
sobredosis y muerte. Incluso si se toma la dosis correcta existe cierto riesgo de
adiccion a los opioides, abuso y mal uso, que puede conducir a la muerte.

BUPRENORFINA MONTE VERDE no debe utlllzarse para tratar el dolor
agudo (de corta duracién).

2- ANTES DE USAR BUPRENORFINA MONTE VERDE

. Péginalde8‘




No use los parches de BUPRENORFINA MONTE VERDE
= Si presenta asma severo, dificultad para respirar, u otros problemas
pulmonares.
* Si presenta una obstruccién intestinal o tiene estrechamiento del
estomago o los intestinos. :
= Si presenta hipersensibilidad a buprenorfina o a cualqulera de los
componentes de este producto.

Tenga especial cuidado:

Busque ayuda médica de emergencia si se aplica mas parches de
BUPRENORFINA MONTE VERDE de los que debe (sobredosis). Cuando
comience a usar los parches de BUPRENORFINA MONTE VERDE por
primera vez, cuando se cambie su dosis o si se aplica demasiados parches
(sobredosis), pueden ocurrir problemas respiratorios graves o poten01almente
mortales que pueden llevar a la muerte.

-Usar BUPRENORFINA MONTE VERDE al mismo tiempo que toma otros

medicamentos opioides, benzodiazepinas y alcohol u otros depresores del
sistema nervioso central (incluidas las drogas ilegales) puede causar
somnolencia intensa, pérdida del conocimiento, problemas respiratorios, coma
y muerte.

Nunca le dé a nadie més sus parches d¢ BUPRENORFINA MONTE VERDE

Guarde los parches de BUPRENORFINA MONTE VERDE de forma segura,
fuera de la vista y del alcance de los nifios, y en un lugar no accesible para
otras personas, incluyendo las personas que visitan el hogar.

Antes de iniciar el tratamiento con los parches de BUPRENORF INA MONTE
VERDE le debe informar a su médico si usted tiene o tuvo: ’

= Lesiones en la cabeza y/o convulsiones.

* Problemas hepaticos, renales o t1r01deos

. Dificultad para orinar.

= Problemas en el pancreas o la vesicula biliar.

= Trastornos del ritmo cardiaco (sindrome de QT largo).

= Problemas como abuso de drogas (ya sea recetadas o ilicitas), adiccion

al alcohol, o trastornos mentales.
* Fiebre.

Es muy importante que le informe a su médico:

» Si estd embarazada o planea quedar embarazada. El uso prolongado de
BUPRENORFINA MONTE VERDE durante el embarazo puede causar
sintomas de abstinencia en el recién nacido que podrlan ser
potencialmente mortales si no son reconocidos y tratados.

* Si se encuentra en periodo de lactancia, ya que BUPRENORFINA .
MONTE VERDE pasa a la leche materna y puede dafiar a su bebé.

= Si estd tomando otros medicamentos (con o sin receta médica),
vitaminas o suplementos a base de hierbas, ya que el uso de

. IF—2022 24668794EA'|1’N|
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BUPRENORFINA MONTE VERDE con otros medlcamentos puede
~ causar efectos secundarios graves.

Tenga en cuenta que:

Al utilizar BUPRENORFINA MONTE VERDE no debe:

* Tomar bafios de agua caliente, tomar sol, usar bafieras de hidromasaje,
saunas, almohadillas térmicas, mantas eléctricas, camas de agua caliente
o lamparas de bronceado. Estos le pueden causar una sobred051s que
puede conducir a la muerte. :

* Conducir 0 manejar maquinaria pesada, hasta: que sepa como le afecta

- BUPRENORFINA MONTE VERDE, ya que le puede dar suefio,
mareos, o desvanecimiento.

= Beber alcohol o usar medicamentos recetados o de venta libre que -
contengan alcohol. El uso de productos que contengan alcohol durante
el tratamiento con BUPRENORFINA MONTE VERDE puede causarle
una sobredosis y provocarle la muerte.

No debe Cambiar su dosis. Aplique los parl:hes de BUPRENORFINA
MONTE VERDE exactamente como le indique su médico. Vea las

instrucciones de uso detalladas para obtener informacién acerca de cémo .-
aplicar el parche de BUPRENORFINA MONTE VERDE. (

‘No debe aplicar el parche d¢ BUPRENORFINA MONTE VERDE si la bolsa
.- protectora esta rota o el parche esta cortado, dafiado o modlﬁcado de alguna
manera. ‘

No debe aphcar més de 1 parche al mismo. tlempo a menos que su médico se-
lo 1nd1que

El parche d¢ BUPRENORFINA MONTE VERDE debe ser usado de forma
continua durante 7 dias. - : )

Llame a su médico si la dosis que esta utilizando no contvrola'su dolor.

No debe dejar de usar BUPRENORFINA MONTE VERDE sin consultar a su
medlco :

3- ;COMO UTILIZAR BUPRENORFINA MONTE VERDE?

N

‘Asegurese de leer, entender y seguir estas instrucciones de uso antes de ‘
utilizar BUPRENORFINA MONTE VERDE. Consulte con su medlco o
farmaceutlco si tiene alguna pregunta '

Antes de apliCar BUPRENORFINA MONTE VERDE: _
= No use jabon, alcohol, lociones, aceites u otro‘s préductos para eliminar

i i’\/—\HlNA At
|F-2022- 24668795 THAN

| _PéginaS-dQS



el adhesivo sobrante de un parche, porque esto puede causar que se
absorba mayor cantidad de buprenorfina a través de la piel.

* (Cada parche esta envuelto en una bolsa de proteccion. No extraiga el
parche de la bolsa hasta que esté listo para usarlo.

® No use el parche si la bolsa protectora esta rota o el parche estad cortado,
dafiado o modificado de alguna manera.

= Los parches de BUPRENORFINA MONTE VERDE estan disponibles
en diferentes concentraciones y tamafios. Asegurese de que tiene el
parche indicado para usted.

(Doénde se aplica BUPRENORFINA MONTE VERDE?:

Los parches de BUPRENORFINA MONTE VERDE deben aplicarse en la
parte exterior y superior del brazo, en la parte superior del pecho, en la parte
superior de la espalda, o en el lateral debajo de la axila (Ver Figura A). Estos 4
sitios (presentes a ambos lados del cuerpo) proporcionan 8 posibles sitios de
aplicacion de BUPRENORFINA MONTE VERDE.

Figura A -

No aplique més de 1 parche al mismo tiempo, a menos que su médico se lo
indique. .

Si su médico le indicd que lo haga, ‘ i L
debe aplicar los 2 parches en el : » /ka
mismo . sitio uno al lado del otro _ ; -
(ver figura B). Siempre debe aplicar . ( E][j; :

y quitar los dos parches juntos, al ' ’)\_\—J

mismo tiempo. :

- FiguraB

Debe cambiar la zona de la piel donde se aplica BUPRENORFINA MONTE
VERDE cada semana, asegurandose de que pasen por lo menos 3 semanas (21
dias) antes de vo]ver a utilizar el mismo sitio de la plel '

. " Pagina4 de 8



Aplicar BUPRENORFINA MONTE
VERDE en un sitio de piel sin pelo o

casi sin pelo. Si fuera necesario, se )P?ﬂ‘»
puede cortar el pelo en esa zona de la = :——-.'w’,{&'ﬁ\‘h"i
piel (Ver Figura C). No se afeite, ya )_%

que la piel no debe ser irritada. .
Utilice s6lo agua para limpiar el sitio ' .

de aplicacion. No debe usar jabones,

alcohol, . aceites, lociones o ,

dispositivos abrasivos. Dejar que la " FiguraC
piel se seque antes de aplicar el :

parche.

En el sitio de aplicacion, la piel debe estar libre de cortes e irritacién
(erupciones cutdneas, hinchazoén, enrojecimiento, u otros problemas de la

piel).

Cuando aplique BUPRENORFINA MONTE VERDE:
Al aplicar un parche, anote la fecha y hora en que se lo aplica. Haga
esto para recordar cuando debe ser eliminado el parche.
= Cambie el parche a la misma hora del dia, una semana después de
aplicarlo (exactamente 7 dias).
» Después de retirar y desechar el parche, anote la fecha en que lo retir6 y
la concentracion de buprenorfina de ese parche

¢ C6émo aplicar BUPRENORFINA MONTE VERDE?:

Si usted esta usando un parche, no olvide quitarlo antes de aplicar uno nuevo.
Cada parche estd envuelto en su propia bolsa de proteccion.

Si esté utilizando dos parches, recuerde que debe apllcarlos en el mismo lugar
uno al lado del otro.

Siempre aplique y quite los dos parches juntos al mismo tiempo.

Use las tijeras para cortar y abrir la
bolsa de proteccion (ver figura D) y
retirar el parche. No quite el parche
de la bolsa hasta que esté listo para
usarlo. No use parches que hayan
sido cortados o dafiados de alguna
manera.

El lado adhesivo de
BUPRENORFINA MONTE VERDE
estd cubierto por una lamina
protectora. Despegue cuidadosamente
la mitad de la lamina. Intente no tocar
la parte adhesiva del parche (ver
figura E).
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Pegue €l parche en el area de la piel que haya elegido y retire el resto de la
lamina (ver figura F).

Figura F

Presione el parche contra su piel con
la palma de su mano y cuente
" lentamente hasta 15 (ver figura G).
Asegurese que todo el parche
transdérmico esté en contacto con su
piel, especialmente los bordes. No
frote el parche.

Figura G

Si se ha aplicado BUPRENORFINA MONTE VERDE correctamente, el
riesgo de que se despegue es bajo. Usted puede ducharse, bafiarse o nadar
mientras lo lleva. Sin embargo, no exponga el parche transdérmico al calor
extremo (ej.: sauna, lamparas infrarrojas, mantas eléctricas o bolsas de agua
caliente).

Siempre lave sus manos después de aplicar o manipular un parche.

Si los bordes BUPRENORFINA MONTE VERDE comienzan a aflojarse:
* Aplique una cinta de primeros auxilios s6lo en los bordes del parche.
= Si el parche contintia despegandose, puede cubrir el parche con apdsitos
adhesivos especiales.
= Nunca cubra un parche con cualquier otro vendaje 0 cmta

En el caso improbable de que su parche transdérmico se cayera antes de que
necesitara cambiarse, no utilice el mismo parche transdérmico de nuevo.
Deséchelo y pegue un parche nuevo inmediatamente en un sitio de la piel
diferente. .

Asegurese de informar a su médico lo que ha sucedido.

No reemplace el parche nuevo hasta 1 semana (7 dias) después de que se lo
colocd (o segun las indicaciones de su médico).

Remocion de BUPRENORFINA MONTE VERDE:

Retire con cuidado el parche viejo.

Déblelo por la mitad con el lado adhesivo hacia adentro.

Deséchelo con precaucion, fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Si usa mas BUPRENORFINA MONTE VERDE del que debe o lo ingiere
accidentalmente:

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE

| F-2022-24668794-A Phb-BIERN
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CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

i P “\'7 O ?‘%ﬁ(’"
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ §7§r§§;§f/
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247 '

HOSPITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

4- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Los posibles efectos secundarios de BUPRENORFINA MONTE VERDE son:
Constipacién, nauseas, somnolencia, vomitos, cansancio, dolor de cabeza,
mareos, picazon, enrojecimiento o sarpullido donde se aplica el parche.

Hable con su médico si usted tiene cualquiera de estos sintomas y fueran
graves.

Busque atencion médica de emergencia si usted tiene: -

Dificultad para respirar, falta de aire, pulso acelerado, dolor en el pecho,
hinchazén de la cara, lengua o garganta, somnolencia extrema, mareos al
cambiar de posicion, sensacion de desmayo, agitacion, temperatura corporal
alta, dificultad para caminar, rigidez de ]os musculos o cambios mentales
como confusién.

Si considera que alguno de los eventos adversos que sufre es grave o si
aprecia cualquier efecto adverso no mencionado en esta informacion,
informe a su médico o farmacéutico. ‘

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234

O puede comunicarse con el Departamento de Farmacovngllancla del
laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar, o a través de los teléfonos
(011) 4509-7100/7127.

5- CONSERVACION DEL ENVASE

Conservar a temperatura no mayor a 25°C.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la
ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT:

~ http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234 '

6- INFORMACION ADICIONAL
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Cada envase contiene:
El principio activo de BUPRENORFINA MONTE VERDE es buprenorfina.
Los demas componentes son:

Cada parche de BUPRENORFINA MONTE VERDE 5 contiene: adhesivo
copolimero acrilico neutro, polivinilpirrolidona, 4cido levulinico, miristato de
isopropilo y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico. -

Cada parche de BUPRENORFINA MONTE VERDE 10 contiene: adhesivo
copolimero acrilico neutro, polivinilpirrolidona, acido levulinico, miristato de
isopropilo y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico.

Cada parche d¢ BUPRENORFINA MONTE VERDE 20 cohtiene; adhesivo
copolimero acrilico neutro, polivinilpirrolidona, acido levulinico, miristato de
isopropilo y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico.

Presentacion:

Envases conteniendo 1,2, 4y 5 parches en su respectivo sobre individual.

Los parches consisten en un sistema matricial cuadrado (BUPRENORFINA
MONTE VERDE 5 y BUPRENORFINA MONTE VERDE 20) o rectangular

(BUPRENORFINA MONTE VERDE 10) de color piel (belge), con las
esquinas redondeadas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO

CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°:

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA Farmacéutica Marma Lorena Manzur. ‘

ELABORADO EN: Sanchez N° 2043 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires
(AMARIN TECHNOLOGIES S.A))

FECHA DE ULTIMA REVISION: enero de 2021
Fecha de aprobacion: ...... I
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 10
BUPRENORFINA 10 mcg/hora
Sistema  Terapéutico de Liberacion Transdérmico (Parche
Transdermal) - '

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
(Psicotropicos Lista III)

Contenido: 1 parche.

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 10 libera 10 mcg/hora de
Buprenorfina. _ |

Este medicamento solo debe utilizarse bajo estricto control y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta. Para uso externo. No usar si
el sobre estd dafiado. Conservar a temperatura no mayor a 25°C. Mantener
fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud.

Certificado N°:

Laboratorio: MONTE VERDE S.A., Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Repiblica Argentina. '
Directora Técnica: Farmacéutica Marina Lorena Manzur.

Elaborado en Sanchez N° 2043 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(AMARIN TECHNOLOGIES S.A)

VENCIMIENTO:

LOTE:
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 20
BUPRENORFINA 20 mcg/hora
Sistema  Terapéutico de Liberacion Transdérmico (Parche
Transdermal)

Industria Argentina : Venta Bajo Receta Archivada
(Psicotropicos Lista IIT)

Contenido: 1 parche.

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 20 libera 20 mcg/hora de
Buprenorfina.

Este medicamento solo debe utilizarse bajo estricto control y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta. Para uso externo. No usar si
el sobre estd dafiado. Conservar a temperatura no mayor a 25°C. Mantener
fuera del alcance de los nifios. v '
Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud.

Certificado N°:

Laboratorio: MONTE VERDE S.A., Ruta Nacional N2 40 s/n° esq. Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Marina Lorena Manzur.

Elaborado en Sanchez N° 2043 - Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(AMARIN TECHNOLOGIES S.A.)

VENCIMIENTO:

LOTE:
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PROYECTO DE ROTULO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 5
BUPRENORFINA 5 mcg/hora
Sistema  Terapéutico de Liberacion Transdérmico (Parche
Transdermal)

Industria Argentina . Venta Bajo Receta Archivada
(Psicotropicos Lista IH)

CONTENIDO: 1 parche.
FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 5 libera 5 mcg/hora y contiene
Buprenorfina base 2,44 mg, adhesivo copolimero acrilico neutro 18,89 mg,
polivinilpirrolidona 3,05 mg, acido levulinico 3,05 mg, miristato de
isopropilo 3,05 mg y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico 160,00 mg.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura no mayor a 25°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD : _

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Marma Lorena Manzur.
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ELABORADO EN: Sanchez N° 2043 — Ciudad Auténoma de Buenos\lgg
Aires (AMARIN TECHNOLOGIES S.A.)

NOTA: mismo texto se utilizara para las presentaciones de 2, 4 y 5 parches.
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PROYECTO DE ROTULO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 10
BUPRENORFINA 10 mcg/hora
Sistema  Terapéutico de Liberacion Transdérmico (Parche
Transdermal)

Industria Argentina : Venta Bajo Receta Archivada
(Psicotropicos Lista IIT)

CONTENIDO: 1 parche.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 10 libera 10 mcg/hora y contiene
Buprenorfina base 4,88 mg, adhesivo copolimero acrilico neutro 37,78 mg,

polivinilpirrolidona 6,09 mg, acido levulinico 6,09 mg, miristato de
isopropilo 6,09 mg y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico 240,00 mg.

POSOLOGIA:
Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura no mayor a 25°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD :

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n esq. Calle 8 Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Repuiblica Argentina.
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DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Marina Lorena Manzur.

»'.‘_‘@
ELABORADO EN: Sanchez N° 2043 — Ciudad Auténoma de Buenos” »\i’c EW‘
Aires (AMARIN TECHNOLOGIES S.A.)

NOTA: mismo texto se utilizara para las presentaciones de 2, 4 y 5 parches.

Pagina2 de 2



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2022-24668224-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 15 de Marzo de 2022

Referencia: 1-47-15707-17-2 Rotulo secundario Buprenorfina Monte Verde 10 mcg

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.03.15 18:01:55 -03:00

Analia Claudia Sabattini
Profesional dela Salud
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.03.15 18:01:55 -03:00



PROYECTO DE ROTULO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 20
BUPRENORFINA 20 mcg/hora
Sistema  Terapéutico de Liberacion Transdérmico
Transdermal)

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
" (Psicotrépicos Lista ITI)

CONTENIDO: 1 parche.

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 20 libera 20 mcg/hora y contiene
Buprenorfina base 9,75 mg, adhesivo copolimero acrilico neutro 75,57 mg,
polivinilpirrolidona 12,18 mg, é4cido levulinico 12,18 mg, miristato de
isopropilo 12,18 mg y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico 360,00 mg.

POSOLOGIA:
- Ver prospecto interno.

CONSERVACION:
Conservar a temperatura no mayor a 25°C.

VENCIMIENTO:
LOTE:

h)/
g

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE - UTILIZARSE BAJO
ESTRICTO CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE
REPETIRSE SIN NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL
MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8, Departamento de

Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
4 IF-2022-24668135- APN/DE
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PROYECTO DE PROSPECTO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 5 - 10 -20
BUPRENORFINA Smcg/hora, 10 mcg/hora y 20 mcg/hora
Sistema Terapéutico de Liberaciéon Transdérmico (Parche Transdermal)

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
(Psicotropicos Lista I11)

FORMULA CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 5 libera 5 mcg/hora y contiene
Buprenorfina base 2,44 mg, adhesivo copolimero acrilico neutro 18,89 mg,
polivinilpirrolidona 3,05 mg, 4cido levulinico 3,05 mg, miristato de 1soprop110
3,05 mg y adhesivo copolimero acrilico ox1dr111co 160,00 mg.

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 10 libera 10 mcg/hora y contiene
Buprenorfina base 4,88 mg, adhesivo copolimero acrilico neutro 37,78 mg,
polivinilpirrolidona 6,09 mg, 4cido levulinico 6,09 mg, miristato de isopropilo
6,09 mg y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico 240,00 mg.

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 20 libera 20 mcg/hora y contiene
Buprenorfina base 9,75 mg, adhesivo copolimero acrilico neutro 75,57 mg,
polivinilpirrolidona 12,18 mg, &4cido levulinico 12,18 mg, miristato de
isopropilo 12,18 mg y adhesivo copolimero acrilico oxidrilico 360,00 mg.

ACCION TERAPEUTICA.

Analgésico. Opioide. Derivado de oripavina.
Clasificacion ATC: NO2AEO1

INDICACIONES

Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con’ opioides a largo
plazo y cuando las opciones de alternativas al tratamiento sean inadecuadas.

L1m1tac10nes de uso :

Debido a los riesgos de la adiccion, el abuso y el mal uso de los opioides,
incluso a las dosis recomendadas, y debido al mayor riesgo de sobredosis y
muerte con las formulaciones opioides de liberacién prolongada, el uso de
Buprenorfina Monte Verde se reserva para pacientes en los que las opciones
de tratamiento alternativo (por ejemplo, analgésicos no opioides u opioides de
liberacién inmediata) son ineficaces, no se toleran, o serian insuficientes para
proporcionar un manejo apropiado del dolor. -

Buprenorfina Monte Verde no esta indicado como analgésico a demanda.

CARACTERISTICAS FARMACOL()GICAS/PROPIEDADES
Mecanismo de accion

La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores opioides mu. También
es antagonista de los receptores opioides kappa, agonista de los receptores
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opioides delta, y agonista parcial de los receptores ORL-1 (nociceptina). Las
contribuciones de estas acciones a su perfil analgésico no estan claras.

Las principales acciones de valor terapéutico de la buprenorfina son la
analgesia y sedacion. Receptores opidceos especificos del SNC y compuestos
enddgenos con actividad similar a la morfina se han identificado por todo el
cerebro y la médula espinal y es probable que desempefien un papel en la
manifestacion de los efectos analgésicos.

Farmacocinética

Absorcién »

Cada parche libera y propormona buprenorfina durante 7 dias. El estado de

equilibrio durante la primera aplicacion se alcanza el dia 3.

Las concentraciones de buprenorfina en plasma después de la titulacién no

mostraron ningin cambio adicional en un periodo de 60 dias de estudio.

Estudios de administraci6n transdérmica, mostraron que la piel humana intacta

es permeable a la buprenorfina. En estudios de farmacologia clinica, el tiempo

medio para. que un parche de 10 mcg/hora alcance concentraciones
cuantificables de buprenorfina (> 25 pg/ml) fue de aproximadamente 17 horas. E ‘
La biodisponibilidad absoluta de buprenorfina, después de su aplicacion ‘
durante 7 dias, es de aproximadamente 15% en relacion a la administracion

IV, para todas las dosis (5, 10 y 20 mcg/hora).

El periodo de descanso minimo necesario para evitar la variabilidad de un

mismo sitio en la absorcién del farmaco es de 3 semanas (21 dias).

Efectos del calor: ‘ _
En un estudio con sujetos sanos, la aplicaciéon de una compresa caliente
directamente sobre el parche de 10 mcg/hora, causé un 26% - 55% de
aumento . en las concentraciones sanguineas de buprenorfina.. Las
concentraciones volvieron a la normalidad dentro de las 5 horas posteriores al
retiro del calor. Por este motivo, se debe instruir a los pacientes a no apllcar
almohadillas de calor directamente sobre el parche durante su uso.

La fiebre puede aumentar la permeabilidad de la piel, dando lugar al aumento
de las concentraciones plasméticas de buprenorfina durante el tratamiento.
Como resultado, los pacientes febriles tienen un mayor riesgo de padecer
reacciones relacionadas al uso de buprenorfina durante el tratamiento. Se debe
controlar a los pacientes con enfermedad febril ante la aparicion de efectos
. adversos y considerar un ajuste de la dosis.

: DlStI‘lbUCIOH :
La buprenorfina se une aproximadamente 96% a las protemas plasmaticas,
principalmente a alfa y beta-globulina. Estudios de buprenorfina por via IV,
“han demostrado un gran volumen de distribucién (aproximadamente 430 1), lo
que implica una amplia distribucion. Las concentraciones de buprenorfina en
el LCR son aproximadamente el 15-25% de las concentraciones plasmaticas.

Metabolismo:

El metabolismo de la buprenorﬁna en la piel es insignificante.

La buprenorfina sufre principalmente N-desalquilacién mediada por CYP3A4
convirtiéndose en norbuprenorfina y glucuronidacién por isoenzimas-UGT
(principalmente  UGT1Al1 y 2B7) a buprenorfina 3B-O-glucurénido.
Norbuprenorfina, el principal = metabolito, también es glucuronizado




(principalmente UGT1A3) antes de la excrecién. Norbuprenorfina es el tinico
metabolito activo que se conoce de buprenorfina y es un depresor respiratorio
en ratas, pero s6lo a concentraciones al menos 50 veces mayores que las
alcanzadas después de la aplicacion a los seres humanos de un parche de 20
mcg/hora. : :

Eliminacién:

Después de la adm1n15trac1on v, buprenorf na y sus metabolitos se excretan
en la bilis y en la orina.

Después de la administracion intramuscular de 2 mcg/kg dosis de
buprenorfina, aproximadamente el 70% se excreta en las heces dentro de los 7
dias. Aproximadamente el 27% se excreta en la orina.

Después de la aplicacion  transdérmica, buprenorfina se elimina por
metabolismo hepdtico, con posterior excrecion biliar y la excrecion renal de
los metabolitos solubles. Las concentraciones medias de buprenorfina -
disminuyen al 50% en un plazo de 10-24 horas, seguido de un descenso con.
una aparente vida media terminal de aproximadamente 26 horas. Dado que el
metabolismo y la excrecion de buprenorfina se producen principalmente a
través de la eliminacion hepdtica, las reducciones en el flujo sanguineo
hepatico inducido por algunos anestésicos generales (por ejemplo, halotano) y
otros farmacos pueden resultar en una disminucion 'de la tasa de eliminacion
hepética de la droga, lo que lleva a un aumento de las concentraciones
plasméticas.

El aclaramiento total de buprenorfina es de aprox1madamente 55 1/hora en los
pacientes postoperatorios.

Poblaciones especiales:

Anc:lanos . -

El perfil farmacocinético de buprenorfina es similar en sujetos adultos jovenes
y de edad avanzada sanos, aunque los sujetos de edad avanzada mostraron una
tendencia hacia mayores concentraciones plasmatlcas inmediatamente después
de la eliminacién buprenorfina.

Pediatria:
Buprenorfina no ha sido estudiada en nifios y no se. recomlenda para uso
pediétrico. ' :

Genero
El perﬁl farmacocinético de buprenorﬁna es 51m11ar en ambos sexos.

Insuficiencia renal:
. En un estudio donde se evaluo el efecto de la alteracion de la funcion renal en
la farmacocinética de buprenorfina después de un bolo 1V y después de la
administracion en infusién 1V continua, se determiné que las concentraciones
de buprenorfina en plasma fueron similares en pacientes con funcién renal
normal y en pacientes con insuficiencia renal. -

En un estudio del efecto de la hemodialisis intermitente en las concentramones
plasmaticas de buprenorfina en pacientes con dolor crénico y con enfermedad
renal en fase terminal que fueron tratados con parches transdérmicos con dosis
de hasta 70 mcg/hora, no hubo diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas antes o después de la hemodidlisis.
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Insuficiencia hepética:

En un estudio farmacocinético de buprenorfina en 1nfus1on intravenosa en
pacientes con insuficiencia leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B),
la exposiciéon a buprenorfina y norbuprenorfina no aumentaron en los
pacientes insuficiencia hepatica leve y moderada.

Buprenorfina no ha sido evaluada en pacientes con msuﬁcwnma hepatica
grave (Child-Pugh C). »

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Los parches de buprenorfina deben prescribirse inicamente por profesionales
de la salud que tienen conommlento en el uso de oploldes potentes para el
tratamiento del dolor crénico.

Las dosis de buprenorfina de 10 y 20 mcg/hora son para pacientes que hayan .
recibido tratamiento previo con opioides y en quienes se ha establecido
tolerancia a un opioide de potencia comparable. ’
Se considera el tratamiento previo con opioides cuando han I‘CClbldO durante
una semana o mds, dosis diarias de hasta 80 mg/dia de morﬁna oral o una
dosis equianalgésica de otro opioide. : :

Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja durante el menor tiempo posible de
acuerdo con los objetivos de tratamiento del paciente individual.

El régimen de dosificacién inicial es individual para cada paciente. Se deben
tener en cuenta: la severidad del dolor, la respuesta del paciente, la experiencia
del tratamiento analgésico previo y factores de rlesgo para la adiccion, el
abuso y el mal uso del paciente. >

Se debe vigilar muy de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas
de depresion respiratoria, especialmente dentro de las primeras 24-72 horas de
iniciado el tratamiento con buprenorfina. -

Los parches de buprenorfina son para uso transdérmico (sdbre la piel intacta).
solamente. Cada parche de buprenorfma esta destinado a ser usado durante 7
dias.

Se debe instruir a los paciéntes a no utilizar el parche si el sello de la bolsa
esta roto o si el parche estd cortado, danado o modificado y que de mnguna
manera debe cortar el parche de buprenorfina. :

Se debe indicar a los pacientes que eviten exponer el p‘arche de buprehorﬁna a
fuentes de calor externas, agua caliente o luz solar dlrecta por tiempo

prolongado.

Inicio del tratamiento:

= Si el paciente inicia el tratamiento con un opioide
- Un parche de buprenorfina 5 mcg/hora.

= Si el paciente estaba recibiendo otro opioide y cambia a buprenorfma




Se debe suspender el tratamiento previo con el otro opioide cuando se
inicia la terapia con buprenorfina.

-Se debe tener en cuenta que existe la posibilidad de que la buprenorfina

precipite la aparicion de sintomas de retirada en estos pacientes.

Si la dosis diaria total de opioides previa era menor a 30 mg/dia de
morfina oral o equivalente:

Iniciar el tratamiento con un parche de buprenorfina 5 mcg/hora en el
siguiente intervalo de dosificacién (véase la Tabla 1 mas abajo, columna
central).

Si la dosis diaria total de opioides previa era entre 30 y 80 mg/dia de
morfina oral o equivalente: :

Disminuir paulatinamente o mantener la dosis del opioide que estd
tomando durante 7 dias, hasta lograr una dosis de 30 mg/dia de morfina
o equivalente antes de comenzar el tratamiento con buprenorfina. A
continuacién, iniciar el tratamiento con un parche de buprenorfina 10
mcg/hora en el siguiente intervalo de dosificacion (véase la Tabla 1 a
continuacién, columna derecha). Si fuera necesario, los pacientes
pueden utilizar analgésicos de accion corta hasta que se obtenga la
eficacia analgésica con buprenorfina.

Si la dosis diaria total de opioides previa era mayor a 80 mg/dla de
morfina oral o equivalente:

El parche de buprenorfina de 20 mcg/hora puede no proporcionar una
analgesia adecuada para pacientes que requieren mas de 80 mg/dia de
equivalentes de morfina oral. Considere el. uso de un analgésico
alternativo.

Tabla 1: Dosis inicial de Buprenorfina Monte Verde

Dosis diaria previa de analgésicos opioides

(morfina oral o equivalente) <30mg 30-80 mg

Dosis inicial recofnendada de buprenorfina | 5 mcg/hora | 10 mcg/hora

= Paso de metadona a buprenorfina

La vigilancia estricta es de particular importancia cuando se pasa de
metadona a otros agonistas opioides..

La relacion entre la metadona y otros agonistas opioides puede variar
ampliamente en funcién de la dosis de exposicion previa. La metadona
tiene una larga vida media y puede acumularse en el plasma.

Titulacion v mantenimiento del tratamiento:

Se debe valorar individualmente la dosis de buprenorfina que proporciona una
analgesia adecuada y minimiza las reacciones adversas.

Se debe reevaluar continuamente a los pacientes que reciben buprenorfina
para evaluar el mantenimiento del control del dolor, la incidencia relativa de
las reacciones adversas, y, también, para vigilar el desarrollo de adiccion,
abuso o uso indebido.




Es importante la comunicacion frecuente entre el prescriptor, otros miembros
del equipo de salud, el paciente y el cuidador/familiar durante los periodos de
cambio de los analgésicos, incluyendo la valoracion inicial.

Durante el tratamiento crénico, se debe reevaluar periédicamente la necesidad
de continuar la terapia con analgésicos opioides.

El intervalo minimo de titulacion de buprenorfina es de 72 horas, basado en el
perfil farmacocinético y el tiempo en que alcanza los niveles del estado
estacionario. :

La dosis maxima de buprenorfina es 20 mcg/hora. La dosis de buprenorﬁna no -
debe exceder los 20 mcg/hora debido al rlesgo de pro]ongacmn del intervalo

QTe.

Los pacientes que experimentan dolor progresivo pueden requerir el aumento
de la dosis de buprenorfina, o pueden necesitar medicacion de rescate como
un analgésico de liberacion inmediata, en una dosis adecuada. Si el nivel de
dolor aumenta después de la estabilizacion de la dosis, se debe intentar
identificar el origen antes de aumentar la dosis de buprenorfina.

Debido a que las concentraciones plasmaticas ‘en estado estacionario se
alcanzan dentro de las 72 horas, la dosis de buprenorfina puede ajustarse cada
3 dias.

Los ajustes de la dosis se pueden hacer en incrementos de 5 o 10 mcg/hora
mediante el uso de no més de dos parches. La dosis total de ambos parches no
debe exceder 20 mcg/hora. Los pacientes deben ser instruidos para remover el
parche en uso, y aplicar los dos nuevos parches al mismo tlempo uno junto al
otro en un smo de aphcac1on diferente. ~

Si se observaran reacciones adversas inaceptables relacionadas con los
opioides, las dosis posteriores se pueden reducir. La dosis se debe ajustar
como para obtener un equilibrio adecuado entre el manejo del dolor y las
reacciones adversas relacionadas con los opioides. '

Reduccidn segura o discontinuacion del tratamiento:

No suspenda abruptamente el tratamiento con buprenorfina en pacientes que
puedan ser fisicamente dependientes a los opioides. La suspensién rapida en
pacientes que dependen fisicamente de los analgésicos opioides ha provocado
sintomas de abstinencia graves, dolor incontrolado y suicidio. La interrupcién
rapida también se ha asociado con intentos de encontrar otras fuentes de
analgésicos opioides, que pueden confundirse con la bisqueda de drogas para
el abuso. Los pacientes también pueden intentar tratar el dolor o los sintomas
de abstinencia con opioides ilicitos, como heroina y otras sustancias.

Cuando se decide reducir la dosis o interrumpir €l tratamiento en un paciente
dependiente a opioides que toma buprenorfina, hay una variedad de factores
que deben considerarse, incluyendo la dosis que el paciente ha estado
tomando, la duracion del tratamiento, el tipo de tratamiento, el dolor que se
esta tratando y los atributos fisicos y psicolégicos del paciente. Es importante
garantizar la atencion continua del paciente y acordar un programa de




reduccién y un plan de seguimiento adecuados para que los objetivos y
expectativas del paciente y del médico sean claros y realistas.

Cuando se suspendan los analgésicos opioides debido a la sospecha de un
trastorno del uso, se debe evaluar y tratar al paciente, o derivarlo para una
evaluacioén y tratamiento. El tratamiento debe incluir enfoques basados en la
evidencia, como puede ser el tratamiento asistido con medicacién. Los
pacientes complejos con dolor comorbido y trastornos del uso pueden
beneficiarse con la derwacmn a un especialista.

No existen programas estandar de reduccién gradual de opioides que sean
adecuados para todos los pacientes. La buena practica clinica dicta un plan
especifico para el paciente para reducir gradualmente la dosis del opioide.
Para los pacientes que usan buprenorfina y que son fisicamente dependientes
de los opioides, se debe iniciar la reduccién gradual con un descenso lo
suficientemente pequefio (por ejempo, no mas del 10% al 25% de la dosis
diaria total) para evitar los sintomas de abstinencia y debe hacerse a intervalos
de cada 2 a 4 semanas. Los pacientes que han estado tomando opioides
durante periodos de tiempo més breves pueden tolerar una disminucién mas - -
rapida.

Puede ser necesario proporcionar al paciente concentraciones de dosis més
bajas para lograr una reduccién gradual exitosa. Se debe revaluar al paciente
con frecuencia para controlar el dolor y los sintomas de abstinencia, en caso
de que surjan. Los sintomas de abstinencia comunes incluyen inquietud,
lagrimeo, rinorrea, bostezos, transpiracion, escalofrios, mialgia y midriasis.
También pueden aparecer otros signos y sintomas, como irritabilidad,
ansiedad, dolor de espalda, dolor en las articulaciones, debilidad, calambres
abdominales, insomnio, nduseas, anorexia, vomitos, diarrea, aumento de la
presion arterial, la frecuencia respiratoria o la frecuencia cardiaca. Si surgen
sintomas de abstinencia, puede ser necesario detener la disminucién gradual
durante un periodo de tiempo o aumentar la dosis del analgésico opioide a la
dosis anterior y luego proceder con una disminucion gradual mas lenta.
Ademas, se debe vigilar a los pacientes para detectar cualquier cambio de
humor, aparicion de pensamientos suicidas o uso de otras sustancias.

Cuando atienda a pacientes que toman analgésicos opioides, particularmente
los que han sido tratados durante un periodo prolongado y/o con dosis altas
para el dolor cronico, debe asegurarse de que exista un enfoque
multidisciplinario para el manejo del dolor, incluyendo el apoyo para la salud
mental (si fuera necesario), antes de iniciar una reduccion gradual de los
analgésicos opioides. Un enfoque multidisciplinario para el manejo del dolor
puede optimizar el tratamiento del dolor crénico, asi como ayudar a reducir
con €xito el analgésico opioide.

Pacientes con insuficiencia hepaética:

El uso de buprenorfina no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Como Buprenorfina Monte Verde solo se disefi para la
aplicacion durante 7 dias, se debe considerar el uso de un analgésico
alternativo, que pueda permitir una mayor flexibilidad en la d051ﬁca010n en
pacientes con insuficiencia hepética grave.
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Administracion de buprenorfina;

Se debe instruir a los pacientes para aplicar el parche inmediatamente después
de la eliminaci6n de la bolsa individualmente sellada y a no utilizar el parche
de buprenorfina si el sello de la bolsa esta roto o cortado, o 51 el parche esta
dafiado o modificado de alguna manera.

Aplicar Buprenorfina Monte Verde en la parte superior y exterior del brazo,
parte superior del pecho, parte superior de la espalda o debajo de la axila (ver
Figura 1). Estos 4 sitios (cada uno presentes en ambos lados del cuerpo)
proporcionan 8 posibles sitios de aplicacion. Rotar los parches entre los 8
sitios de la piel descritos. Después de la remocion del parche, esperar un
minimo de 21 dias antes de volver a aplicar sobre la misma zona de la piel.

Figura 1: Posibles sitios de aplicacion de Buprenorfina Monte Verde

Aplicar el parche sobre un sitio de piel sin pelo o casi sin pelo. Si no hay
ninguno disponible, el pelo debe ser cortado, no afeitado. No se debe aplicar el
parche sobre la piel irritada. Si el sitio de aplicaciéon debiera ser lavado,
utilizar sélo agua. No usar jabones, alcohol, aceites, lociones o dispositivos
abrasivos. Dejar que la piel se seque antes de aplicar el parche.

La exposicion del parche de buprenorfina al agua, en situaciones como
bafiarse o ducharse, es aceptable. :

Si se producen problemas con la adherencia del parche, los bordes pueden ser
pegados con cinta de primeros auxilios. Si los problemas de falta de
adherencia siguen, el parche se puede cubrir con apésitos adhesivos
impermeables o semipermeables adecuados para 7 dias de uso.’

Si el parche se cayera durante el intervalo de dosificacion de 7 dias, se debe
utilizar un nuevo parche, en un sitio diferente.

Al quitar el parche, se debe instruir a los pacientes para su correcta remocion.
Si la cara adhesiva del parche, que contiene buprenorfina, entrara en contacto
accidental con otros sitios de la piel, se debe lavar la zona con agua y no usar
jabon, alcohol, u otros disolventes para eliminar el adhesivo, ya que pueden
aumentar la absorcion de la droga.

Instrucciones para la eliminacion:

Los pacientes pueden desechar los parches usados, inmediatamente después de
retirarlos, doblandolos por la mitad por el lado adhesivo de modo que queden
pegadas ambas mitades entre si y, a continuacion, tirar el parche. Los parches
que no fueran usados, deben ser removidos de sus sobres y descartados del
mismo modo.
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CONTRAINDICACIONES

» Depresion respiratoria significativa. _

= Asma bronquial aguda o grave en un entorno no controlado o en
ausencia de equipo de resucitacion. .

* Diagnéstico o sospecha de obstruccion gastromtestmal incluyendo ileo

* paralitico.

* Hipersensibilidad (por ejemplo: anafilaxia) a la buprenorfina o a
cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Adiccion, abuso y mal uso
Buprenorfina Monte Verde contiene buprenorﬁna una sustancia opioide, que
expone a los usuarios a los riesgos de adiccion, abuso y mal uso.

Debido a que los productos de liberacion modificada, como los parches de
Buprenorfina Monte Verde, liberan el opioide durante un periodo prolongado
de tiempo, existe un mayor riesgo de sobredosis y muerte, debldo a su mayor
contenido de buprenorfina. ’

Aunque se desconoce el riesgo, la adiccion puede aparecer tanto en pacientes
a los que se les prescribi6 adecuadamente buprenorfina, como en los que
obtienen la droga ilicitamente. La adiccion puede aparecer tanto cuando el
parche se utiliza a las d051s recomendadas, como cuando se usa mal o se
abusa.

Antes de prescribir Buprenorfina Monte Verde, se debe evaluar el riesgo de
cada paciente para desarrollar adiccion, abusar o usar indebidamente un
opioide. Ademds, se debe supervisar a todos los pacientes que reciben
Buprenorfina Monte Verde para detectar el desarrollo de estos
comportamientos. Los riesgos aumentan en pacientes con una historia
personal o familiar de abuso de sustancias (incluyendo abuso o adiccion a
drogas o alcohol) o de enfermedad mental (por ejemplo: depresion mayor). El
potencial de estos riesgos no debe ser un obstaculo para el manejo correcto del
dolor en un paciente determinado. '
Los pacientes con mayor riesgo pueden remblr formulacnones oploldes de
liberacién modificada como Buprenorfina Monte Verde, pero requieren un
asesoramiento mas detallado sobre los riesgos y el uso adecuado de los
parches, junto con la supervision intensiva para detectar 51gnos de adiccion,
abuso o uso indebido.

El abuso o mal uso de Buprenorfina Monte Verde, como por ejemplo:
colocarlo en la boca, masticarlo, tragarlo, o usarlo de un modo que no es el
indicado puede causar asfixia, sobredosis y muerte.

Los - agonistas - opioides - como buprenorfina, son buscados por los
consumidores de drogas y personas con trastornos de adiccién que pueden
estar sujetas a desviacion delictiva. Al momento de prescribir Buprenorfina
Monte Verde, se deben tener en cuenta estos riesgos.

Las estrategias para reducir estos riesgos incluyen la prescripcion de la droga '
en la menor dosis apropiada y el asesoramiento al paciente sobre la
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eliminacién adecuada de los medicamentos sin usar.

Depresion respiratoria

Se han reportado casos de depresion respiratoria grave, potenc1almente mortal,
o mortal, asociados al uso de opioides, incluso cuando se utilizaron a las dosis
recomendadas. La depresion respiratoria, si no es inmediatamente reconocida
y tratada, puede conducir al paro respiratorio y muerte del paciente. El
tratamiento de la depresion respiratoria puede incluir una estrecha
observacion, medidas de sostén y el uso de los antagonistas opidceos,
dependiendo de la situacion clinica del paciente. El diéxido de carbono (CO»)
retenido por la depresion respiratoria inducida por oploldes puede exacerbar
los efectos sedantes de los opioides.

Si bien la depresion respiratoria puede producirse en cualquier momento del
tratamiento con buprenorfina, el riesgo es mayor durante el inicio o después
de un aumento de la dosis. Al iniciar el tratamiento con buprenorfina
especialmente durante las primeras 24-72 horas y después de cada aumento de.
dosis, se debe vigilar de cerca a los pacientes para detectar signos o sintomas
de depresion respiratoria. -

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, son esenciales una
dosificacion adecuada 'y la titulaciéon de buprenorfina. Cuando el paciente
estuvo previamente medicado con un opioide, una sobreestimacion de cuanto
Buprenorfina Monte Verde debe recibir, puede dar lugar a una sobredosis fatal
con la primera dosis.

La exposicion accidental a Buprenorfina Monte Verde, especialmente en los
nifios, puede causar depresion resplratorla y muerte debido a una sobredosis
de buprenorfina.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
incluyendo la apnea del suefio central (CSA) y la hipoxemia relacionada con
el suefio. El uso de opioides aumenta el riesgo de CSA de una manera
dependiente de la dosis. En los pacientes que preséntan CSA, se debe.
considerar disminuir la dosis de opioides utlllzando las mejores précticas para
su reduccion gradual.

Sindrome neonatal de abstmencla a oplaceos
El uso prolongado de Buprenorfina Monte Verde durante el embarazo puede
dar lugar a signos y sintomas de abstinencia en el recién nacido. El sindrome
neonatal de abstinencia a opiaceos, a diferencia de sindrome de abstinencia a
opiaceos en adultos, puede ser mortal si no se reconoce y se trata, y requiere
un manejo de acuerdo con los protocolos desarrollados por expertos en
neonatologia. Se debe observar a los recién nacidos para detectar signos de
~ sindrome de abstinencia de opioides neonatales y tratarlo en consecuencia. Se
- debe aconsejar a las mujeres embarazadas que usan opioides durante un
periodo prolongado sobre el riesgo de sindrome neonatal de abstinencia de
opioides y asegurarse de que se disponga del tratamiento adecuado. )

Riesgos del uso concomitante con benzodiazepinas u otros depresores del

SNC .
Se puede producir sedacic’)n profunda, depresion respiratoria coma y muerte
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depresores del SNC (por ejemplo, sedantes/hipnéticos no benzodiazepinicos,
ansioliticos, tranquilizantes, relajantes musculares, anestésicos generales,
antipsicéticos, otros opioides, alcohol). Debido a estos riesgos, solo se debe
prescribir concomitante estos medicamentos en pacientes para quienes las
opciones de tratamiento alternativas son inadecuadas.

Los estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de
analgésicos opioides y benzodiazepinas aumenta el riesgo de mortalidad
relacionada con el formaco en comparacion con el uso de analgésicos opioides
solos. Debido a propiedades farmacoldgicas similares, es razonable esperar un
riesgo similar con el uso concomltante de otros farmacos depresores del SNC
con analgésicos opioides.

Si se toma la decision de prescribir una benzodlazepma u otro depresor del
SNC concomitantemente con un analgésico opioide, se deben indicar las dosis
efectivas més bajas y la duracion minima del uso concomitante. En pacientes
que ya reciben un analgésico opioide, se debe prescribir una dosis inicial mas
baja de benzodiazepina u otro depresor del SNC que la indicada en ausencia
de un opioide, y ajustar la dosis seglin la respuesta clinica. Si se inicia el
tratamiento con un analgésico opioide en un paciente que ya toma una
benzodiazepina u otro depresor del SNC, se debe prescribir una dosis inicial
mas baja del analgésico opioide y ajustar la dosis segiin la respuesta clinica.
Se debe seguir de cerca a los pacientes para detectar 51gnos y sintomas de
depre51on respiratoria y sedacion. L

Se debe informar tanto a los pacientes como a los cuidadores sobre los riesgos
de depresion respiratoria y sedacion cuando se usan los parches de
buprenorfina con benzodiazepinas u otros depresores del SNC (incluyendo
alcohol y drogas ilegales). Aconseje a los pacientes que no conduzcan ni
operen maquinaria pesada hasta que se hayan determinado los efectos del uso
concomitante de benzodiazepinas u otros depresores del SNC. Se debe
examinar a los pacientes para detectar el riesgo de trastornos por uso de
sustancias, incluyendo el abuso y el uso indebido de opioides, y advertirles del
riesgo de sobredosis y muerte asociados con el uso adlclonal de depresores del
SNC incluyendo el alcohol y las drogas ilegales.

Depresion respiratoria potencialmente mortal en pacientes con
enfermedad pulmonar crénica o en pacientes ancianos, caquectlcos 0
debilitados

Est4 contraindicado el uso de buprenorfina en pacientes con asma bronquial
aguda 0 grave en un entorno no controlado o en ausencia de equipo de
reanimacion. , -

Los pacientes tratados con buprenorfina con enfermedad pulmonar obstructiva
croénica significativa o cor pulmonale, y aquellos con una reserva respiratoria
sustancialmente disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria
preexistente tienen un mayor riesgo de disminucién del impulso respiratorio,
incluyendo apnea, incluso en las dosis recomendadas.

Es mas probable que ocurra depresion respiratoria potencialmente mortal en
pacientes ancianos, caquécticos o debilitados porque pueden tener una
farmacocinética alterada o un aclaramiento alterado en comparacién con
pacientes mas jovenes y sanos.

Pagina 11 de 24




Se debe monitorear de cerca a estos pacientes, particularmente cuando se
inicia y titula el tratamiento con buprenorfina y cuando se administra
concomitantemente con otros medicamentos que deprimen la respiracion.
Alternativamente, se debe considerar el uso de analgeswos no oploldes en
estos pacientes.

Insuficiencia suprarrenal

Se han informado casos de insuficiencia suprarrenal con el uso de opioides,
mas a menudo después de mas de un mes de uso. La presentacion de la
insuficiencia suprarrenal puede incluir sintomas y signos inespecificos que
incluyen nduseas, vomitos, anorexia, fatiga, debilidad, mareos y presion
arterial baja. Si se sospecha de insuficiencia suprarrenal, se debe confirmar el
diagnéstico con estudios complementarios lo antes posible. Si se diagnostica
insuficiencia suprarrenal, se debe tratar a los pacientes con dosis de reemplazo
de corticosteroides. Se debe ir retirando el opioide para permitir que la funcién
suprarrenal se recupere y continuar el tratamiento con corticosteroides hasta
que se recupere la funcién suprarrenal. Se pueden probar otros opioides ya que
algunos casos informaron el uso de un opioide diferente sin recurrencia de
insuficiencia suprarrenal. La informacion disponible no identifica ningln
opioide en particular con mayor probabllldad de estar asociado con
insuficiencia suprarrenal :

Prolongacion del intervalo QTc¢

En un estudio sobre los efectos de buprenorfina sobre el intervalo QTc¢ en
sujetos sanos, se observé una prolongacién del intervalo QTc clinicamente
significativa con dosis de 40 mcg/hora (dos parches de 20 mcg/hora).

Se debe tener en cuenta estas observaciones cuando se prescriba Buprenorfina
Monte Verde a pacientes con hipopotasemia o enfermedad cardiaca
clinicamente inestable, incluyendo: fibrilacion auricular inestable, bradicardia
sintomatica, insuficiencia cardiaca congestiva inestable o isquemia miocardica
activa. Se debe evitar el uso de Buprenorfina Monte Verde en pacientes con
antecedentes de sindrome de QT largo o con un miembro de la familia
inmediata con esta condicion, o en personas que toman antiarritmicos de clase
IA (por ejemplo: quinidina, procainamida, disopiramida) o antiarritmicos de
clase III (por ejemplo: sotalol, amiodarona , dofetilida) u otra medicacion con
capacidad de prolongar el intervalo QTc. :

Hipotension grave : : _
Buprenorfina puede causar hlpotensmn severa incluyendo hipotension
ortostatica y sincope en pacientes ambulatorios. Existe un mayor riesgo en
pacientes cuya capacidad para mantener la presion arterial ya ha sido
comprometida por un volumen de sangre reducido o la administracion
concomitante de ciertos farmacos depresores del SNC (por ejemplo:
fenotiazinas o anestésicos generales). Estos pacientes deben controlarse para
detectar signos de hipotension después de iniciar o ‘ajustar la dosis de
buprenorfina. En pacientes con shock circulatorio, buprenorfina puede causar
vasodilataciéon que puede reducir aun mas el gasto cardiaco y la presioén
arterial. Se debe evitar el uso de buprenorfina en pacientes con shock
circulatorio. - : ‘

Riesgos de uso en paclentes con aumento de- la presion mtracralk%im A
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tumores cerebrales, lesiones en la cabeza o deterioro de la conciencia

En los pacientes que pueden ser susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencion de CO; (por ejemplo, con presién intracraneal aumentada o tumores
cerebrales) buprenorfina puede reducir el estimulo respiratorio y, la retencién
de CO; resultante, puede aumentar ain mas la presion intracraneal. Se debe
controlar a estos pacientes para detectar signos de sedacion y depresion
respiratoria, particularmente al iniciar la terapia con buprenorfina.

Los opioides también pueden enmascarar la evolucion ¢linica en un paciente
con una lesion en la cabeza. Se debe evitar el uso de buprenorf ina en pacientes
con alteracion de la concnenma y coma.

Hepatotoxicidad
En individuos que recibieron la buprenorﬁna sublmgual para el tratamiento de
la dependencia de opiaceos, se han reportado casos de hepatitis citolitica y de
hepatitis con ictericia, tanto en ensayos clinicos como en los informes de
eventos adversos post-comercializacion. El espectro de anomalias varia desde
elevacion transitoria asintomatica de las transaminasas hepéticas a reportes de
casos de insuficiencia hepatica, necrosis hepdtica, sindrome hepatorrenal y
encefalopatia hepética. En muchos casos, la presencia de anomalias
preexistentes de enzimas hepaticas, la infeccion por el virus de la hepatitis B o
C, el uso concomitante de otros formacos potencialmente hepatotoxicos y el
abuso de drogas inyectables, pudieron haber jugado un papel causal o
contributivo. En los pacientes con mayor riesgo de hepatotoxicidad (por
ejemplo, con antecedentes de consumo excesivo de alcohol, abuso de drogas
intravenosas o enfermedad hepética), se deben hacer dosajes de los niveles
basales de enzimas hepéticas y supervisar periddicamente durante el
- tratamiento con buprenorfina. ' :

Reacciones cutineas en el sitio de aplicacion :

En casos raros, se han producido graves reacciones cutdneas en el sitio de’
aplicacion con signos de inflamacion marcada como "quemadura",
"supuracion” y "vesiculas". El tiempo de inicio varia, desde dias hasta meses
después del comienzo del tratamiento con buprenorfina. Se debe instruir a los .
pacientes para que comuniquen rapidamente el desarrollo de reacciones graves
en el lugar de aplicacion y suspender el tratamiento.

Reacciones alérgicas/anafildcticas

Se han reportado casos de hipersensibilidad aguda y crénica a la buprenorfina,
tanto en ensayos clinicos como en la experiencia post-comercializacion. Los
signos y sintomas mas comunes incluyen: erupciones cutaneas, urticaria y
prurito. Se han reportado casos de broncoespasmo, edema angioneurético y
shock anafilactico. Una historia previa de hipersensibilidad a buprenorfina es
una contraindicacion para el uso de Buprenorfina Monte Verde.

Abstinencia : o
No suspenda bruscamente buprenorfina en un paciente que dependa
fisicamente de los opioides. Al suspender buprenorfina en un paciente
fisicamente dependiente, se debe reducir la dosis gradualmente. La
disminucién rapida de la dosis de buprenorﬁna en un paciente que depende
fisicamente de los opioides puede provocar un smdrome de abstinencia y la
reapar1c1on del dolor.
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Ademds, el uso de buprenorfina, que es un analgésico opioide agonista parcial,
en pacientes que estan recibiendo un analgésico opioide agonista completo
puede reducir el efecto analgésico y/o precipitar los sintomas de abstinencia.
Evite el uso concomitante de buprenorfina con un analgésico opioide agonista
completo.

W

Riesgo de uso con la aplicacion de calor externo

Se debe aconsejar a los pacientes y sus cuidadores para evitar exponer el sitio
de aplicacion de Buprenorfina Monte Verde y sus alrededores, a fuentes de
calor externas, tales como almohadillas de calor o mantas eléctricas, lamparas
de calor o de bronceado, saunas, jacuzzis y camas de agua caliente mientras
que usa el sistema, debido a que puede ocurrir un aumento en la absorcion de
la buprenorfina. Se debe aconsejar a los pacientes a no exponer el lugar de
aplicacion de Buprenorfina Monte Verde y el drea que lo rodea, al agua
caliente o a la luz solar directa, por tiempo prolongado.

Existe una posibilidad de que los aumentos de liberacion de buprenorfina
dependientes de la temperatura resulten en una posible sobredosis y, en casos
extremos, provoquen la muerte.

Rlesgo de uso en pacientes con fiebre

Se debe controlar a los pacientes que usan Buprenorfina Monte Verde ante la
posibilidad de que desarrollen fiebre, o aumento de la temperatura corporal
debida a esfuerzo extenuante, para evitar la aparicion de efectos secundarios,
y ajustar las dosis de buprenorfina si aparecen signos de depresion respiratoria
o del sistema nervioso central.

Riesgo de uso en pacientes con condiciones gastrointestinales
Los parches de buprenorfina estan contraindicados en pacientes con
obstruccién gastrointestinal incluyendo ileo paralitico.

Buprenorfina puede causar espasmo del esfinter de Oddi. Los opioides pueden
causar incrementos en la amilasa sérica. Se debe controlar a los pacientes con
enfermedad del tracto biliar, incluyendo pancreatitis aguda, - por
empeoramiento de los sintomas. ' ‘ ’

Aumento del riesgo de convulsiones en pacientes con trastornos
convulsivos ‘

Buprenorfina puede aumentar la frecuencia de convulsiones en pacientes con
trastornos convulsivos y puede aumentar el riesgo de convulsiones en otras
situaciones clinicas asociadas con convulsiones. Se debe controlar a los
pacientes con antecedentes de trastornos convulsivos para controlar el posible
empeoramiento de las convulsiones durante el tratamiento con buprenorfina.

Uso en el tratamiento de la adiccién
No se ha estudiado la utilizacién de buprenorfina en parches y no estd
aprobada para su uso en el tratamiento de los trastornos adictivos.

" PRECAUCIONES
Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de buprenorfina en pacientes menores de 18 afios de
edad no han sido establecidas.
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Uso geridtrico

En los estudios clinicos, la farmacocinética en pacientes > 65 afios fue similar
a la de los pacientes mas jovenes. Las frecuencias de reacciones adversas
también fueron similares, excepto para la constipacion y la retencién urinaria,
que fueron mas comunes en los ancianos. Aunque no se requieren ajustes de
dosis especificos en base a la edad, se debe tener cuidado en la poblacion de
edad avanzada para garantizar un uso seguro en este grupo etario.

La depresion respiratoria es el principal riesgo para los pacientes de edad
avanzada tratados con opioides y se ha producido después de que se
administraron grandes dosis iniciales a pacientes que no eran tolerantes a los
opioides o cuando los opioides se administraron conjuntamente con otros
agentes que deprimen la respiracién. Se debe titular la dosis de buprenorfina
lentamente en pacientes geriatricos y vigilar de cerca los 51gnos de depreswn
respiratoria y sobre el sistema nervioso central. -

Insuficiencia hepatica

En un estudio en el que se utilizé6 buprenorfina mtravenosa los mveles
plasméticos méaximos (Cmax) y la exposicién (AUC) de buprenorfina en
pacientes con insuficiencia hepética leve y moderada no aumentaron en
comparacion con los observados en sujetos con funcién hepatica normal.

El uso de buprenorfina no ha sido evaluado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave. Como Buprenorfina Monte Verde esta ideado para 7 dias de
dosificacion, se debe considerar el uso de una terapia analgésica alternativa en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Abuso

Buprenorfina Monte Verde contiene buprenorﬁna una sustancia con un
potencial abuso similar a otros opioides. Buprenorfina Monte Verde puede ser
objeto de abuso y esta sujeta a mal uso, adiccion y desviacion delictiva.

Todos los pacientes tratados con opioides requieren una monitorizacién
cuidadosa para detectar signos de abuso y adiccion, ya que el uso de
analgésicos opioides conlleva el rlesgo de adiccién, incluso en condiciones de
uso médico apropiado.

Buprenorfina Monte Verde estd destinado Ginicamente para uso transdermlco
El abuso de buprenorfina plantea un riesgo de sobredosis y muerte. Este riesgo
se incrementa con el abuso concomitante de alcohol y otras sustancias,
incluidos otros opioides y benzodiazepinas. :

El abuso puede producirse mediante la aplicacioén del parche transdermlco en
ausencia del propésito legitimo, o por ingestion, inhalacion, o inyeccién de
buprenorfina extraida del sistema transdérmico. -

Dependencla

La terapia cronica con opiaceos puede permmr el desarrollo de tolerancia y
dependencia fisica.

La dependencia fisica puede resultar en smtomas de abstinencia despues de
una interrupciéon abrupta o una reduccién significativa de la dosis
buprenorfina. La abstinencia - también puede precipitarse mediante la
administracién de farmacos con actividad antagonista opioide (por ejemplo,
naloxona, nalmefeno) o analgésicos agonistas/antagonistas mixtos (por
ejemplo, pentazocma butorfanol, nalbufina).
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-El tratamiento con los parches de buprenorfina no debe suspenderse

abruptamente en un paciente fisicamente dependiente de opioides. La
disminucién rapida de la dosis de buprenorfina en un paciente que depende
fisicamente de los opioides puede provocar sintomas de abstinencia graves,
dolor incontrolado y suicidio. La interrupcion rapida también se ha asociado
con intentos de encontrar otras fuentes de analgésicos opioides, que pueden
confundirse con la busqueda de drogas para el abuso. Al suspender
buprenorfina, reduzca gradualmente la dosis utilizando un plan especifico para
el paciente que considere lo siguiente: la dosis de buprenorfina que el paciente
ha estado tomando, la duracién del tratamiento y los atributos fisicos y
psicolégicos del paciente. Para mejorar la probabilidad de una reduccién
gradual exitosa y minimizar los sintomas de abstinencia, es importante que el
paciente acuerde el programa de reduccién gradual de opioides. En pacientes
que toman opioides durante un periodo prolongado en dosis altas, asegurese
de que exista un enfoque multidisciplinario para el manejo del dolor,
incluyendo el apoyo para la salud mental (si fuera necesario), antes de iniciar
una reduccion gradual de analgésicos opioides.

Los bebés nacidos de madres que dependen fisicamente de los opioides
también seran fisicamente dependientes y pueden presentar dificultades
respiratorias y signos de abstinencia.

Conduccion y manejo de maquinaria

Buprenorfina puede perjudicar las capacidades mentales y' fisicas necesarias
para realizar actividades potencialmente peligrosas, como conducir un
vehiculo o manejar maquinaria. Se debe advertir a los pacientes de no
conducir 0 manejar maquinaria peligrosa a menos que sean tolerantes a los
efectos de buprenorfina y sepan cémo van a reaccionar a la medicacion. o

INTERACCIONES

Benzodiazepinas:
Ha habido una serie de informes relatlvos a coma y muerte asociada con el
mal uso y el abuso de la combinacién de buprenorfina y benzodiazepinas. En
muchos, pero no en todos estos casos, la buprenorfina fue mal utilizada
mediante la auto-inyeccién de tabletas de buprenorfina trituradas. Los estudios.
preclinicos han demostrado que la combinacion de benzodiazepinas y
buprenorfina altera el efecto maximo en la depresién respiratoria inducida por
~la buprenorfina, por lo que los efectos respiratorios de la buprenorfina parecen
~ similares a los de los agonistas completos. Se debe seguir de cerca a los
pacientes que utilizan buprenorfina y benzodiazepinas de manera
concomitante. Se debe advertir a los pacientes de que es extremadamente
peligroso automedicarse con benzodiazepinas cuando se est4 bajo tratamiento
con buprenorfina, y también advertir que utilicen las benzodiazepinas
unicamente como indica su médico. '

Otros depresores del SNC:

Debido al efecto farmacolégico aditivo, el uso concomitante de buprenorfina
con benzodiazepinas u otros depresores del SNC, incluyendo sedantes,
hipnéticos, tranquilizantes, relajantes muscuares, anestésicos generales,
antipsicéticos, otros opioides, y alcohol, puede aumentar el riesgo de
hipotension, depresién respiratoria sedaci()n profunda coma y muerte. Se
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en pacientes para quienes las opciones de tratamiento alternativas son
inadecuadas. Se deben limitar las dosis y la duracion al minimo requerido. Se
debe controlar de cerca a los pacientes en busca de 51gnos de depresion
respiratoria y sedacmn

Inhibidores de CYP3A4:

El uso concomitante de farmacos que inhiben la actividad CYP3A4 puede
aumentar las concentraciones plasméticas de buprenorfina y resultar en un
aumento o prolongacién de los efectos opioides, particularmente cuando un
inhibidor (como los antibidticos macrolidos, antimicéticos azdlicos e
inhibidores de la proteasa) se suman después de haber alcanzado una dos1s
estable de buprenorfina.

Después de suspender un inhibidor de CYP3A4 a medida que disminuyen los
efectos del inhibidor, la concentracion plasmatica de buprenorfina disminuira,
lo que podria provocar una disminucion de la eficacia o un sindrome de
abstinencia en pacientes que hablan desarrollado dependencia flslca ala
buprenorfina.

Si fuera necesario el uso concomitante, se debe con51derar la reduccion de la
dosis de buprenorfina hasta que se logren efectos estables del formaco y
monitorear a los pacientes para detectar depresion respiratoria y sedacion. :
Si se suspende el tratamiento con el inhibidor de CYP3A4, se debe considerar
aumentar la dosis de buprenorfina hasta que se logren efectos estables del
farmaco y vigilar la posible aparicion de signos de abstinencia a opioides.

" Inductores de CYP3A4:

El uso concomitante de inductores de CYP3A4 puede disminuir las
concentraciones plasmaticas de buprenorfina, y potencialmente resultar en una
disminucion de la eficacia o, del desarrollo de un sindrome de abstinencia en
un paciente que hubiese desarrollado dependencia fisica a buprenorfina.
‘Después de suspender el tratamiento con un inductor del CYP3A4 (como
rifampicina, carbamazepina o fenitoina), la concentracién plasmaética de
buprenorfina puede incrementarse, lo que podria aumentar o prolongar tanto
los efectos terapéuticos como los adversos, y causar depresion respiratoria_
grave.

Si fuera necesaria la coadministracion se debe cons1derar ajustar la dosis de
buprenorfina hasta que se ]ogren efectos estables. Se debe vigilar a los
pacientes para detectar la aparlclon de signos y/o sintomas de abstinencia a
opioides. '
Si se suspende el tratamiento con el inductor de CYP3A4, considere la
reduccion de la dosis de buprenorfina y controle al pamente para detectar los
signos de depresion respiratoria.

Farmacos serotoninérgicos:

El uso concomitante de opioides con otros farmacos que afectan el sistema de
neurotransmisores serotoninérgicos (como inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina, antidepresivos triciclicos, triptanos, antagonistas del receptor 5-
HT3, mirtazapina, trazodona, ciclobenzaprina, metaxalona, inhibidores de la
monoamino oxidasa linezolid y azul de metileno intravenoso) puede provocar
el desarrollo del sindrome serotoninérgico. '

Si se justifica el uso concomitante, se debe observar cuidadosamente al
paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los ajustes de la
dosis. Si se sospecha sindrome serotoninérgico se debe suspender el uso de
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buprenorfina.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):

Las interacciones de los IMAO (como fenelzina, tranilcipromina, linezolid)
con opioides pueden manifestarse como sindrome serotoninérgico o toxicidad
por opioides (por ejemplo, depresion respiratoria, coma).

No se recomienda el uso de buprenorfina en pacientes que toman IMAO o
dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcién de dicho tratamiento.

Analgésicos opioides agonistas/antagonistas mixtos:

El uso concomitante de analgésicos opioides agonistas/antagonistas mixtos
como butorfanol, nalbufina o pentazocina, puede reducir el efecto analgésico
de buprenorfina y/o precipitar sintomas de abstinencia. Por este motivo, se
debe evitar el uso concomitante. :

Relajantes musculares:

Buprenorfina puede potenciar la accién bloqueante neuromuscular de los
miorrelajantes y producir un mayor grado de depresion respiratoria. Se debe -
controlar a los pacientes que reciben relajantes musculares y buprenorfina para
detectar signos de depresion respiratoria que puedan ser mayores de lo
esperado y disminuir la dosis de buprenorfina y/o del relajante muscular segun
sea necesario. .

Diuréticos: _ _ :

Los opioides pueden reducir la eficacia de los diuréticos al inducir la
liberacion de hormona antidiurética. Se debe monitorear a los pacientes para
detectar signos de diuresis disminuida y/o efectos sobre la presion arterial y
aumentar la dosis del diurético seglin sea necesario.

Anticolinérgicos: ‘

Los anticolinérgicos u otros formacos con actividad anticolinérgica usados
simult4éneamente con analgésicos opioides pueden aumentar el riesgo de
retencién urinaria y/o constipacion severa, que puede conducir a ileo
paralitico. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y/o sintomas
de retencion urinaria o de reduccién de la motilidad géastrica cuando se utilizan
simultdneamente buprenorfina y antlcolmerglcos

- Embarazo :

El uso prolongado de analgésicos opioides durante el embarazo para fines
médicos o no médicos puede resultar en la dependencia fisica en el recién
nacido y el sindrome neonatal de abstinencia a opidceos.

El sindrome neonatal de abstinencia a opioides se presenta como irritabilidad,
hiperactividad y patrén de suefio anormal, llanto agudo, temblor vomitos,
diarrea y falta de aumento de peso.

El inicio, la duracién y la gravedad del sindrome neonatal de abstinencia a
opioides varfan seglin el opioide especifico usado, la duracion del uso, el
momento y la cantidad del altimo uso materno y la tasa de eliminacion del
farmaco por el recién nacido. Se debe observar a los recién nacidos para
detectar sintomas del sindrome neonatal de abstinencia a oploldes y tratarlos
en consecuencia

Los datos disponibles del uso de buprenorfina en mujeres embarazadas son

insuficientes para informar un riesgo asociado al firmaco de defectos de / ) ORES
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nacimiento importantes y aborto espontaneo.

En estudios de reproduccion animal, buprenorfina caus6 un aumento en el
namero de descendencias nacidas muertos, redujo el tamafio de la camada y
redujo el crecimiento de la descendencia en ratas a niveles de exposicion
materna que fueron aproximadamente 10 veces mayores que los de los sujetos
humanos que recibieron un parche de buprenorfina de 20 mcg/hora, el
méximo dosis humana recomendada (MRHD). Segiin estos datos en animales,
se debe advertir a las mujeres embarazadas del riesgo potencial para el feto.

Los opioides atraviesan la placenta y pueden producir depresion respiratoria
en recién nacidos. Debe estar disponible un antagonista opioide como la
naloxona para revertir la depresion respiratoria inducida por opioides en el
recién nacido. Buprenorfina no debe utilizarse durante, ni inmediatamente
antes del parto, ya que en esas instancias son mas apropiados los analgésicos
de accidn corta u otras técnicas analgésicas. ' '

Los analgésicos opioides pueden prolongar el trabajo de parto, ya que pueden
reducir la fuerza, la duracién y la frecuencia de las contracciones uterinas. Sin-
embargo, este efecto puede ser compensado por una mayor velomdad de
dilatacion cervical, que tiende a acortar el trabajo de parto. _ ‘

Lactancia : , o v

Debido al potencial de reacciones adversas graves, que incluyen sedacion
excesiva y depresion respiratoria en un lactante amamantado, se debe advertir
a las pacientes que no se recomienda amamantar durante el tratamiento con
buprenorfina.

Se debe controlar a los bebés expuestos a buprenorfina a través de la leche
materna para detectar sedacién y depresion respiratoria. En esta situacion
pueden aparecer sintomas de abstinencia en lactantes si se interrumpe la
administracion materna de buprenorfina o si se interrumpe la lactancia.

-

Fertilidad

El uso crénico de opioides puede causar una reduccion de la fertilidad en
mujeres y hombres en edad reproductiva. Se desconoce si estos efectos sobre
la fertilidad son reversibles. :

CARCINOGENESIS MUTAGENESIS Y TRASTORNOS DE LA
FERTIIDAD o :

Carcinogénesis ’

Se observé una mayor incidencia de tumores benignos de células intersticiales
testiculares, considerados relacionados con el tratamiento con buprenorfina, en
ratas macho en comparacion con controles concurrentes. Se desconoce el
mecanismo que conduce a los hallazgos del tumor y la relevancia para los
humanos. Buprenorfina no fue carcinogénica ni tumorigena en ratones.

Mutagénesis

Buprenorfina no fue genot0x1ca en tres estudlos de toxicologia genetlca in

IF—2022 2466888’@)@’@(‘ af9
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vitro (prueba de mutagenicidad bacteriana, ensayo de linfoma de raton, ensayo
de aberracion cromosomica en linfocitos de sangre periférica humana) y en
una prueba de micronucleo de ratén in vivo. :

Trastornos de la fertilidad

Los parches de buprenorfina no tuvieron ningun efecto sobre la fertilidad o el
rendimiento reproductivo general en ratas machos y hembras.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas graves se describen en otra parte del
prospecto:

e Adiccion, abuso y mal uso
Depresion respiratoria potencialmente mortal
Sindrome neonatal de abstinencia a opioides
Interacciones con benzodiazepinas u otros depresores del SNC
Insuficiencia suprarrenal
Prolongacion del QTe : .
Hipotension severa ‘ '
Hepatotoxicidad
Reacciones cuténeas en el lugar de aplicacion
Reacciones alérgicas/anafilacticas
Efectos gastrointestinales
Convulsiones

Las reacciones adversas reportadas en estudios clinicos con buprenorfina que

se produjeron con mayor frecuencia (> 5%) fueron: '
e Nauseas '

Cefalea

Prurito en el sitio de aplicacién

Mareos

Constipacion

Somnolencia

Vomitos

Eritema en el sitio de aplicacion

Boca seca

Exantema en el sitio de aplicacién

Las reacciones adversas reportadas con frecuencia (> 1% - < 5%) de acuerdo
a la clasificacion por 6rganos y sistemas (MedDRA) fueron:
- Trastornos gastrointestinales: diarrea, dispepsia, dolor abdominal superior.

- Trastornos generales y en el sito de aplicacion: fatiga, edema periférico,
irritacion en el sitio de aplicacion, dolor, fiebre, dolor de pecho, astenia.

- Infecciones e infestaciones: infeccion del tracto urinario, infeccion del
tracto respiratorio superior, nasofaringitis, gripe, sinusitis, bronquitis.

- Lesiones traumdticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: ‘ ‘9( ORES
caidas. ' AL
Far
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-~ Trastornos metabdlicos y nutricionales: anorexia.

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor de espalda,
artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, dolor
,muscu]oesqueletlco hinchazén de las artlculamones dolor de cuello,
mialgia. :

- Trastornos del sistema nervioso: hipoestesia, temblor, cefalea, parestesia.

-~ Trastornos 951gu1atrlco msommo, ans1edad depreswn

- Trastornos resplratorlos. torac;cos y medlastmlcos disnea, dolor
faringo]arl’ngeo, tos.. , T -

- Trastomos de la piel y del teudo subcutaneo prurlto h1perh1dros1s
erupcion cuténea, prurito generallzado

- Trastornos vasculares: hipertens_ién.

Otras reacciones adversas menos frecuentes (< 1%) reportadas en estudlos B .

~ clinicos con bupreriorfina fueron: S o

- Trastornos gastrointestinales: distension abdommal, dolor abdommal i
diverticulitis, flatulencia, ileo - ’ :

.- Trastémos hepatobiliares: aumento de alanina am'inotransferasa

- Trastornos generales v en el sito de aphcacmn escalofrlos sofocos
rubefaccion, hipo, malestar ‘

- Lesmnes traumaticas, intoxicaciones v compllcamones de procedlmlentos
. lesidn accidental .

4 T

L3

- Trastomos metabdlicos y nutricionales: 'déshidr_ataci()n, pérdida de peso -~

- - Trastornos musculoesqueletlcos y del tejido _conjuntivo: debilidad o
muscular ' ‘ R

- Trastornos del sistema nervioso: coordinacion anormal, depresion del
nivel de conciencia, desorientacion, alteracion de la atencion, disartria,
disgeusia, disfagia, trastornos de la marcha, pérdida de la conciencia,
‘pérdida de memoria, deterloro mental, camblos en el estado mental B
sincope : L '

- Trastornos psiquidtricos: inestabilidad emocional, agitacion, apatia, estado
- confusional, despersonalizacion, depre51on sindrome de abstinencia a
drogas, euforia, alucinaciones, insomnio, nerv1051smo pesadlllas,

' trastorno p51c0t1co ag1tac1on sedacion R :

- Trastomnos de la plel y del teudo subcutaneo:’ dermatltls en el lugar de
.aphcamon dermatltls de contacto, piel seca - :

- Trastomos mmunologlcos hlpersen51b1hdadafarmacos urtlcarla

IF—2022 24668885
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- Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: asma agravada,
hiper/hipoventilacién, respiraciéon anormal, depresion respiratoria,
dificultad respiratoria, insuficiencia respiratoria, rinitis, sibilancias

- Trastornos cardiacos: ‘angina de pecho, bradicardia, palpitaciones,
taquicardia

- Trastornos vasculares: angloedema edema facial, hipotension, h1poten51on'
ortostatica, vasodilatacion

- Trastornos oculares: ojo seco, miosis, vision borrosa, trastornos visuales

- Trastornos del oido y del laberinto: zumbido de oidos, vértigo

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: dlsmmucmn de la 11b1do
disfuncion sexual

- Trastornos renales y urinarios: dificultad para orinar, incontinencia
urinaria, retencidn urinaria g ‘

Experiencia posterior a la comercializacién:

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior
a la comercializacién de buprenorfina. Debido a que estas reacciones se
informan voluntariamente a partir de una poblaciéon de tamafio incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una
relacion causal con la exposicion al farmaco.

Sindrome _serotoninérgico: se han notificado casos - de sindrome
serotoninérgico, una afeccién potencialmente mortal, durante el uso
concomitante de opioides con farmacos serotoninérgicos. '

. Insuficiencia suprarrenal: Se han informado casos de insuficiencia suprarrenal
con el uso de opioides, con mayor frecuencia después de mas de un mes de
uso. - :

'Anaﬁlax1a Se ha informado anaﬁ]ax1a con mgredlentes contemdos en los
parches de buprenorfina. - o .

Deficiencia de androgenos: se han produmdo casos de deficiencia de
andrégenos con el uso crénico de opioides. :

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales- sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Departamento de
Farmacovigilancia del laboratorio via email: fvigilancia@raffo.com.ar o a
través de los teléfonos (011) 4509-7100/7127, y/o del Sistema Nac10nal de
Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/a lications/fv eventos adver
sos_nuevo/index.html ' . -
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SOBREDOSIFICACION

La sobredosis aguda con buprenorfina puede presentarse con: depresiéon
respiratoria, somnolencia que puede progresar a estupor o coma, flacidez
muscular, piel fria y pegajosa, miosis, y en algunos casos, edema pulmonar,
bradicardia, hipotensién, obstruccion parcial o completa de las vias
respiratorias, ronquidos atipicos y muerte. En situaciones de sobredosis,
debido a la hipoxia severa, puede observarse midriasis en lugar de miosis.

Tratamiento

Retire el parche de Buprenorfina Monte Verde inmediatamente.

En caso de sobredosis, las prioridades son el restablecimiento de una via aérea
y la instituciéon de ventilacion asistida o controlada, si fuera necesario. Se
deben emplear otras medidas de apoyo (incluyendo oxigeno y vasopresores)
en el tratamiento del shock circulatorio y del edema pulmonar. Las arritmias
cardiacas o el paro cardiaco requieren técnicas de soporte vital avanzado.

La naloxona puede no ser eficaz en la reversion de la depresion respiratoria
producida por buprenorfina. Dosis altas de naloxona, 10-35 mg/70 kg, pueden
tener un valor limitado en el tratamiento de la sobredosis con buprenorfina. El
inicio del efecto de naloxona se puede retrasar 30 minutos o mas. También
podria utilizarse clorhidrato de doxapram (un estimulante respiratorio).

Debido a que el tiempo de la inversion del efecto puede ser inferior a la
duracién de acciéon de la buprenorfina transdérmica, se debe monitorizar
cuidadosamente al paciente hasta que la respiracibn espontanea sea
restablecida de forma fiable. ' ‘

Incluso a pesar de la mejora, se requiere una vigilancia médica continua
debido a la posibilidad de efectos tardios ya que buprenorfina continta siendo
absorbida por la piel.

Después de remocién del parche, las concentraciones medias de buprenorfina .
disminuyen aproximadamente un 50 % en 12 horas (rango 10-24 horas) con
una aparente vida media terminal de alrededor de 26 horas. Debido a esta
larga vida media terminal aparente, los pacientes pueden requerir la
supervision y el tratamiento durante al menos 24 horas.

En un individuo fisicamente dependiente de los opioides, la administracion de
un antagonista del receptor de opioides puede precipitar un sindrome de
abstinencia agudo. Su gravedad dependera del grado de dependencia fisica y
la dosis del antagonista que se administre.

Si se decide tratar la depresion respiratoria grave en un paciente fisicamente
dependiente con un antagonista opioide, la administracién del mismo debe ser
cuidadosa, titulada e iniciarse con dosis menores a las habituales.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION,
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS | - co-DIREC
|F-2022-24668882-A PN BER
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TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CENTRO DE ASISTENCIA TOXICOLOGICA DE LA PLATA
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:
Conservar a temperatura no mayor a 25°C." -

PRESENTACION:
Envases conteniendo 1, 2, 4 y 5 parches en su respectivo sobre individual.

Los parches consisten en un sistema matricial cuadrado (Buprenorfina Monte
Verde 5 y Buprenorfina Monte Verde 20) o rectangular (Buprenorfina Monte
Verde 10) de color piel (beige), con las esquinas redondeadas.

Fecha deiiltima revisién: ENERO DE 2021
Fecha de aprobacion: ...... [oeiid eune

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO SOLO DEBE UTILIZARSE BAJO ESTRICTO
CONTROL Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 s/n® esq. Calle 8, Departamento de
Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Farmacéutica Marina Lorena Manzur.

ELABORADO EN: Sanchez N° 2043 — Ciudad Autonoma de Buenos Aires
(AMARIN TECHNOLOGIES S.A.)

Farm. KARINA A.
Co- DIRECTORA TE
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

BUPRENORFINA MONTE VERDE 5
BUPRENORFINA 5 mcg/hora
Sistema  Terapéutico de Liberacion Transdérmico (Parche
Transdermal)

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada
(Psicotropicos Lista IIT)

Contenido: 1 parche.

Cada parche de Buprenorfina Monte Verde 5 libera 5 mcg/hora de
Buprenorfina. |

Este medicamento solo debe utilizarse bajo estricto control y vigilancia
médica y no puede repetirse sin nueva receta. Para uso externo. No usar si
el sobre esta dafiado. Conservar a temperatura no mayor a 25°C. Mantener
fuera del alcance de los nifios.

Especialidad medicinal autorizada por el ministerio de salud:

Certificado N°:

Laboratorio: MONTE VERDE S.A., Ruta Nacional N° 40 s/n° esq. Calle 8,
Departamento de Pocito, Provincia de San Juan, Republica Argentina.
Directora Técnica: Farmacéutica Marina Lorena Manzur. ,
Elaborado en Sanchez N° 2043 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires
(AMARIN TECHNOLOGIES S.A))

VENCIMIENTO:

LOTE:

Ac ~of BA,
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TROQUEL
CERTIFICADO INSCRIPTO EN EL REM N° 59.630
DI-2022-2280-APN-ANMAT#MSS

Nombre comercia:BUPRENORFINA MONTE VERDE 5.
Genérico/s; BUPRENORFINA.
Concentracion/es. 2.44 mg de BUPRENORFINA.

Formals farmacéuticals: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO

TROQUEL N° 669471

Nombre Comercial: BUPRENORFINA MONTE VERDE 10.
Genérico/s; BUPRENORFINA.
Concentracion/es: 4.88 mg de BUPRENORFINA.

Formafarmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.

TROQUEL N° 669484



Nombre Comercia: BUPRENORFINA MONTE VERDE 20.
Genérico/s: BUPRENORFINA.
Concentracion/es: 9.75 mg de BUPRENORFINA.

Forma farmacéuticac SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.

TROQUEL N° 669497
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Numero: CE-2022-30393808-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 30 de Marzo de 2022

Referencia: CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REM N° 59.630

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE ESPECIALIDADESMEDICINALES
(REM) N° 59.630

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se
autoriza la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los
siguientes Datos I dentificatorios Caracteristicos:

1.- DATOSDE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: MONTE VERDE SA.

Legajo N° 7265.

2.- DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercia: BUPRENORFINA MONTE VERDE 5.

Genérico/s: BUPRENORFINA.

Concentracion/es: 2.44 mg de BUPRENORFINA.

Formals farmacéuticals: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :
BUPRENORFINA 2.44 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 3.05 mg, ACIDO LEVULINICO 3.05 mg, MIRISTATO DE
ISOPROPILO 3.05 mg, ADHESIVO COPOLIMERO ACRILICO NEUTRO 18.89 mg, ADHESIVO
COPOLIMERO ACRILICO OXIDRILICO 160 mg.



Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Envase/s Primario/s: SOBRE PE-ALU-POLY INERT.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.

Contenido por unidad de venta ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA; desde: 15° C. hasta: 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 111).
Vials de administracion: TRANSDERMICA.

Clasificacion ATC: NO2AEO1.

Indicacién/es autorizadal/s: Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con opioides a largo plazo y
cuando las opciones de aternativas a tratamiento sean inadecuadas.

3.- DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Elaborador:

Razon social: AMARIN TECHNOLOGIES SA.

Legajo N° 7235.

Domicilio del establecimiento elaborador: SANCHEZ 2043/47, CTUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
b) Laboratorio de control de calidad.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA NACIONAL N° 40 S/N ESQUINA CALLE 8
LOCALIDAD DE POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.

Nombre Comercial: BUPRENORFINA MONTE VERDE 10.
Genérico/s: BUPRENORFINA.

Concentracion/es: 4.88 mg de BUPRENORFINA.

Formafarmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual :
BUPRENORFINA 4.88 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 6.09 mg, ACIDO LEVULINICO 6.09 mg, MIRISTATO DE



ISOPROPILO 6.09 mg, ADHESIVO COPOLIMERO ACRILICO NEUTRO 37.78 mg, ADHESIVO
COPOLIMERO ACRILICO OXIDRILICO 240 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Envase/s Primario/s: SOBRE PE-ALU-POLY INERT.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.

Contenido por unidad de venta: ENVASE CONTENIENDO 1, 2,4y 5 PARCHES.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA; desde: 15° C. hasta: 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOSLISTA I11).
Vials de administracion: TRANSDERMICA.

Clasificacion ATC: NO2AEOL.

Indicacién/es autorizadal/s: Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con opioides a largo plazo y
cuando las opciones de aternativas a tratamiento sean inadecuadas.

3.- DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Elaborador:

Razén social: AMARIN TECHNOLOGIES SA.

Legajo N° 7235.

Domicilio del establecimiento elaborador: SANCHEZ 2043/47, CTIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
b) Laboratorio de control de calidad.

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: RUTA NACIONAL N° 40 S/N ESQUINA CALLE 8
LOCALIDAD DE POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.

Nombre Comercia: BUPRENORFINA MONTE VERDE 20.
Genérico/s: BUPRENORFINA.

Concentracion/es: 9.75 mg de BUPRENORFINA.

Forma farmacéutica: SISTEMA DE LIBERACION TRANSDERMICO.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:



BUPRENORFINA 9.75 mg.

Excipientes: POLIVINILPIRROLIDONA 12.18 mg, ACIDO LEVULINICO 12.18 mg, MIRISTATO DE
ISOPROPILO 12.18 mg, ADHESIVO COPOLIMERO ACRILICO NEUTRO 7557 mg, ADHESIVO
COPOLIMERO ACRILICO OXIDRILICO 360 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Envase/s Primario/s: SOBRE PE-ALU-POLY INERT.

Presentacion: ENVASE CONTENIENDO 1, 2, 4y 5 PARCHES.

Contenido por unidad de venta: ENVASES QUE CONTIENEN 1, 2, 4Y 5 PARCHES.
Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA,; desde: 15° C. hasta: 25° C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA (PSICOTROPICOS LISTA 111).
Vials de administracion: TRANSDERMICA.

Clasificacion ATC: NO2AEOL.

Indicacion/es autorizada/s: Tratamiento del dolor severo que requiere tratamiento con opioides a largo plazo y
cuando las opciones de aternativas a tratamiento sean inadecuadas.

3.- DATOSDEL ELABORADOR AUTORIZADO.-
a) Elaborador:

Razén socia: AMARIN TECHNOLOGIES SA.

Legajo N° 7235.

Domicilio del establecimiento elaborador: SANCHEZ 2043/47, CITUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
b) Laboratorio de control de calidad.

Domicilio del 1aboratorio de control de calidad propio: RUTA NACIONAL N° 40 S/N ESQUINA CALLE 8
LOCALIDAD DE POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN.

El presente certificado tendré una validez de cinco (5) afios a partir de la fechaimpresa.
Expediente N°: 1-0047-0000-015707-17-2
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