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1 Descricion’

Combinacion fixa de buprenorfina e naloxona
formulada como comprimidos sublinguais, en
proporcion 4:1

A buprenorfina (bup) é un agonista parcial opiaceo
de receptores P e antagonista K, con menores efectos
euforizantes e sedantes que doses equivalentes
de agonistas totais opiaceos, ainda que exerce
suficientes efectos para diminuir o desexo compulsivo
e previr a sindrome de abstinencia en pacientes
adictos a opiaceos'. A sua actividade no tratamento
de mantemento con opidceos atriblese &s suas

propiedades lentamente reversibles cos receptores |,
polo que tras un periodo prolongado de tratamento
pode reducir ao minimo a necesidade de drogas dos
pacientes adictos.

A buprenorfina, na formulacion combinada
buprenorfina/naloxona (bup-nx) sublingual, alcanza a
concentracion maxima en 90 minutos e niveis estables
plasmaticos en tres dias aproximadamente, cun tempo
de vida media de eliminacion de 20-37 horas.

A naloxona (nx) é un antagonista dos receptores
opiaceos . Cando se administra por via oral ou

2 Indicacions autorizadas’

Tratamento de substitucion da dependencia de
opiaceos, no marco dun tratamento médico social e

psicoloxico, en adultos e adolescentes maiores de 15 anos
de idade que aceptasen ser tratados da sua adiccion.

3 Posoloxia e forma de administracion’

A Unica via eficaz e segura de administracion deste
medicamento € a sublingual: debe manterse debaixo
da lingua ata a completa disolucion (5-10 minutos),
podéndose administrar toda ao mesmo tempo ou
en duas doses; a sequnda dose débese administrar
directamente despois da disolucion da primeira.

Antesdo tratamentode induciondeberd considerarse
o tipo de opidceo, o tempo dende o ultimo consumo e o
grao de dependencia a opidceos.

FASE DE INDUCION: consiste en suprimir de forma
segura e rapida o SAO con doses adecuadas; finaliza
cando o paciente tomou unha dose terapéutica
do tratamento. O paciente non pode iniciar o
tratamento ata que se presenten sintomas leves/
moderados de abstinencia: 6 h despois do ultimo
consumo de opidceos de curta duracidn (heroina), ou
24 h despois do ultimo consumo de opidceos de longa

sublingual a dose habitual, a pacientes con sindrome de
abstinencia a opiaceos (SAO), mostra un pequeno ou nulo
efecto farmacoloxico dado o metabolismo de primeiro
paso case completo. Cando se administra por via IV a
persoas dependentes de opiaceos produce un marcado
efecto antagonista opiaceo e sindrome de abstinencia,
disuadindo dese modo a un mal uso intravenoso.

As reaccions adversas mais frecuentes co tratamento
combinado de buprenorfina/naloxona foron: cefalea,
sindrome de abstinencia, dor, insomnio, nauseas e
sudacion.

0 tratamento debe ser supervisado por un médico
con experiencia no manexo da dependencia/
adiccion a opiaceos.

a un maximo de 30 mg/dia antes de comezar o
tratamento con bup-nx.

A dose inicial recomendada ¢ de un a dous
comprimidos sublinguais de 2 mg/0,5 mg; podera
repetirse  sequndo requirimentos individuais do
paciente ata un méaximo de 8 mg de buprenorfina no
dia 1.

Axustar a dose nos dias seguintes con incrementos

duracion (metadona); a metadona débese reducir

de 2-8 mg, ata un maximo de 24 mg.
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FASE DE ESTABILIZACION: realizase un “axuste
fino" da dosificacién para determinar a dose necesaria
en que o paciente se encontre cdmodo e contintue o
tratamento. Pode durar unha ou varias semanas.

A dose axustase en incrementos de 2-8 mg en
funcidns do estado clinico e psiquico do paciente, ata
un maximo diario de 24 mg.

FASE DE MANTEMENTO: a finalidade é previr
o SAO, suprimir o ‘“craving”, reducir/eliminar o
consumo de opiaceos non receitados e lograr os
obxectivos de reinsercion de cada paciente. Pode
durar meses, anos ou toda a vida. Durante o inicio
do tratamento recoméndase a administracion diaria;
tras a estabilizacion poderd entregarse ao paciente
“responsable” unha achega de bup-nx suficiente para
varios dias (maximo sete dias ou ben as cantidades
establecidas polas normativas locais)

4 Datos de eficacia

EFICACIA FRONTE A PLACEBO NO MANTEMENTO
DA DEPENDENCIA A OPIACEOS

Un ensaio clinico aleatorizado (ECA) de fase lll,
multicéntrico, dobre cego e controlado (CR96/013)?
avalia a eficacia e a seguridade da administracion
de comprimidos sublinguais de bup-nx a dose fixa
durante catro semanas vs placebo na reduciéon do
consumo de opioides; adicionalmente incluiuse un
brazo de control activo con buprenorfina soa. Aos
pacientes que completaron este estudo ofrecéuselles
continuar durante 48 semanas mais nunha fase aberta
(CR96/014)?, que tamén incluird pacientes que non
participaron no estudo de eficacia inicial, onde se
avaliara a seguridade do tratamento combinado.

INCLUIRONSE homes e mulleres de 18-59 anos,
diagnosticados de dependencia opiacea (DSM-IV)
e que buscasen tratamento farmacoterapéutico
de substitucion narcotica. EXCLUIRONSE mulleres
embarazadas/en lactacion, pacientes con diagndstico
Axis | psiquiatrico (DMS-IV) diferente a dependencia
de opidceos, tabaco ou cafeina, ou pacientes en
tratamento con metadona, LAAM ou naltrexona 14
dias antes do recrutamento.

Variables primarias da eficacia: porcentaxe de
mostras de urina negativas a opioides, e “craving”
(desexo compulsivo) referido polos participantes
(escala analdxica visual, con valores de Omm= non
craving a 100mm= craving intenso)

Aleatorizaronse 326 pacientes arecibir diariamente
bup-nx 16/4 mg (110), buprenorfina soa 16 mg
(106), ou PBO (110). Tres pacientes, un en cada
grupo, non foron dosificados. A analise ITT incluiu
323 pacientes que recibiron polo menos unha dose
de tratamento: todos tomaran heroina durante unha
media de 84 meses, aproximadamente a metade foron
tratados con metadona ou LAAM mentres que outros
non recibiron ningun tratamento de deshabituacion.

Durante a “inducion” decidiuse usar comprimidos
sublinguais de bup soa, co obxectivo de establecer
de forma rapida a dose de 16 mg de bup sen
complicacions de SAO, que poderian ocorrer co
tratamento bup-nx. Na fase dobre cego, os pacientes
recibiron o tratamento diariamente na consulta
médica para tomar "in situ"; dispensaronse doses
de tratamento para tomar na casa durante a fin de
semana e recibiron ata unha hora de asesoramento
individual por semana. A fase dobre cego remata
cando o tratamento bup-nx e a buprenorfina soa
demostran unha eficacia significativamente superior a
PBO. Dos 296 pacientes que non foron afectados pola

Pédese diminuir a frecuencia da dosificacion
pasando a administrar o dobre da dose diaria axustada
ao _paciente en dias alternos cando se alcance un
periodo satisfactorio de estabilizacion, ou diminuir a
frecuencia de administracién a tres veces por semana
(p.e.: luns, mércores e venres) onde a dose do luns e
meércores debe ser o dobre da dose diaria, e a dose do
venres o triplo da dose diaria axustada individual, sen
dose nos dias alternos. Con todo, a dose administrada
nun Unico dia non debe superar 24 mg. A pauta de 3
veces/semana pode non ser adecuada nos pacientes
con dose diaria axustada > 8 mg/dia.

FASE DE REDUCION / ABSTINENCIA: unha vez
alcanzado un periodo satisfactorio de estabilizacion,
se o paciente estd de acordo, podese reducir a dose
gradualmente a unha dose de mantementoinferior; nalguins
casos favorables pddese interromper o tratamento.

As presentacions de 2 e 8 mg fan posible unha
reducion progresiva; se os pacientes precisan doses
inferiores de buprenorfina, poden usar os comprimidos
sublinguais de 0,4 mg buprenorfina (non dispofible
en Espafia). Unha vez concluido o tratamento, os
pacientes deben ser controlados porque existe
posibilidade de recaida.

Ancians: non se dispon de datos en pacientes
ancians

Insuficiencia hepética (IH): poden ser necesarias
doses iniciais mais baixas de buprenorfina/naloxona
e coidadoso axuste da dose en pacientes con IH leve-
moderada. Contraindicado en pacientes con IH grave.

Insuficiencia renal (IR): non se require modificacion
da dose sequndo a funcién renal, pero recoméndase
precaucion cando se tratan pacientes con IR grave.

nos ensaios clinicos realizados®-°

interrupcion precoz do ensaio, un 82% completaron o
estudo, sen diferenzas significativas entre os grupos
de tratamento.

Bup-nx e buprenorfina soa, incrementan
significativamente a porcentaxe de pacientes con
mostras negativas de urina a opioides comparada
con PBO (17,8% vs 20,7% vs 5,8% respectivamente;
p<0,001). Os pacientes con buprenorfina, con/sen
naloxona, refiren significativamente menos desexo
compulsivo (craving) de opiaceos, comparado con
PBO (p<0,001)

EFICACIA FRONTE A METADONANO
MANTEMENTO DA DEPENDENCIA A OPIACEOS:

A eficacia da bup-nx foi avaliada fronte 8 metadona
no mantemento da dependencia a opiaceos nun ECA
de 17 semanas, monocéntrico, dobre cego e dobre
enmascaramento, onde compara a buprenorfina/
naloxona (8/2 mg e 16/4 mg) con metadona (45
mg e 90 mg) en 268 pacientes con doses diarias’.
A variable primaria foi a porcentaxe de mostras
de urina negativas a opioides por semana. Non
se demostraron diferenzas significativas entre os
grupos de estudo (por tratamento ou dosificacion),
con todo os datos cuantitativos non foron
amosados no ensaio.

Ademais, a eficacia da bup-nx baseada nun
tratamento graduado, con transicion & metadona
se fora necesario e despois de alcanzar a dose
maxima, foi comparada coa terapia de mantemento
con metadona na dependencia a opidceos nun ECA
dobre cego/simple cego, de seis meses de duracion e
multicéntrico con 96 pacientes®. A variable primaria
foi a non inferioridade na retencion no tratamento
do grupo de tratamento graduado con bup-nx ou
metadona con respecto ao grupo de tratamento
con metadona inicialmente. As taxas de retencion
no grupo de tratamento graduado foron non inferiores
con respecto a metadona soa (OR axustada=1,02,
95%IC 0,65-1,60). Un 64% dos pacientes no grupo
de tratamento graduado completaron o ensaio
despois de cambiar a metadona. O resto continuaron
con bup-nx ata o final do estudo.

EFICACIA EN DIFERENTES REXIMES DE .
ASESORAMENTO/ENTREGA DE MEDICACION

Un ECA e controlado, de 24 semanas, compara os
resultados de tres contextos asistenciais diferentes en
166 pacientes dependentes de opidceos: asesoramento
habitual con entrega de medicacion unha vez/semana
ou tres veces/semana, ou asesoramento ampliado
e entrega de medicacion tres veces/semana®. As

variables primarias da eficacia foron: a porcentaxe
de mostras de urina negativas a opioides, a
frecuencia de consumo de opioides ilegais e o
numero maximo de semanas de abstinencia de
opioides ilicitos, referidas polos pacientes.

Os tres tratamentos tiveron eficacia similar
respecto a porcentaxe de mostras de urina negativas
a opioides (44% vs. 40% vs. 40%; p=0,82),€ 0 numero
maximo de semanas de abstinencia referidas polos
pacientes (p=0,54). A frecuencia media de consumo
de opiaceos referida polos pacientes diminuiu de
5,3 dias/semana (95%IC: 5,1-5,5) a 0,4 (95%IC:
0,2-0,7) durante o mantemento, sen diferenzas
significativas entre os tres grupos (p=0, 73) ou entre
os tratamentos no tempo (p=0,83).

A porcentaxe de pacientes que permaneceron no
estudo as 24 semanas non diferiu significativamente
entre os tres grupos de tratamento (48% vs. 43% vs.
39%; p=0,64) (variable secundaria do estudo)

Un ECA e multicéntrico de 13 semanas avalia
a eficacia da administracion supervisada de bup-
nx (diariamente, cada dous dias ou tres veces por
semana sequndo a estabilidade do paciente) vs. non
supervisada (dispensacion semanal do tratamento
para tomar na casa) en 119 pacientes. Variables
primarias: retencion no tratamento e consumo de
heroina referido polo paciente, durante tres meses’.
Non se atoparon diferenzas significativas entre os
grupos de tratamento na retencion no tratamento
(61% vs 57%, p= 0,84) ou na media de reducion do
numero de dias de consumo de heroina referido polo
paciente: 18,5 (95%IC= 21,8-15,3) vs. 22.0 ( 24,3-
19,7) ; p=0,13.

EFICACIA NA DETOXIFICACION:

A eficacia terapéutica da bup-nx na detoxificacion
comparouse coa eficacia da clonidina en dous ensaios
aleatorizados, abertos, e multicéntricos, durante un
réxime de detoxificacion de 13 dias®®: un no ambito
hospitalario e outro nun programa ambulatorio.
Aleatorizaronse 344 pacientes 2:1 para recibir a bup-
nx ou clonidina. O establecemento do tratamento
(pacientes internos [ambulatorios) non foi ao azar.
A variable primaria (éxito do tratamento) foi a
porcentaxe de pacientes que foron retidos en cada
grupo, durante todo o tratamento, con mostras de
urina libres de opiaceos o ultimo dia de tratamento.
Os pacientes internos/ambulatorios tratados con
bup-nx (77% vs. 29%) obtiveron maior éxito
significativamente que os pacientes con clonidina
(29% vs. 5%) na obtencion do obxectivo primario.



5 Datos de sequridade’

Reaccioss adversas relacionadas coa terapia combinada notificadas no ensaio principal
[Clasificacion: moi frecuentes (=10%); frecuentes (=1% <10%); pouco frecuentes ( =0.1% <1%)].

Reaccion adversa Frecuencia
Infeccion Frecuente
Vaxinite Pouco frecuente

Anemia, trombocitopenia, leucopenia, Pouco frecuente

linfadenopatia, leucocitose

Reaccion alérxica Pouco frecuente

Edema periférico, diminucion de peso Frecuente
Hiperglicemia, hiperlipemia, hipoglicemia Pouco frecuente
Ansiedade, nerviosismo, depresion, diminucion da Frecuente

libido, pensamentos anormais
Drogodependencia, amnesia, hostilidade,
problemas na fala, despersonalizacion, sofios
anormais, apatia, euforia

Insomnio

Pouco frecuente

Moi frecuente

Somnolencia, mareo, parestesia, hipertonia Frecuente
Convulsiéns, axitacion, tremor, hipercinesia Pouco frecuente
Alteracions no lacrimal, ambliopia Frecuente
Miose, conxuntivite Pouco frecuente
Infarto de miocardio, anxina de peito, Pouco frecuente
palpitacions, taquicardia, bradicardia

Vasodilatacion, hipertension, migraia Frecuente
Hipotension, termoplexia Pouco frecuente
Rinite, farinxite, aumento de tose Frecuente

Disnea, asma, bocexos Pouco frecuente

A incidencia de efectos adversos foi comparable
cando a bup se administrou soa ou con naloxona.

Cefalea, dor e sindrome de abstinencia foron os
efectos adversos mais frecuentes comunicados de
intensidade grave.

Advertencias e precaucions especiais de

- Adultos: antes do inicio recoméndase a realizacion de
probas da funcién hepatica basais e documentacion sobre
o _estado de hepatite viral. Os pacientes con hepatite
viral, que tomen medicamentos hepatotdxicos e/ou con
disfuncion hepatica, poden presentar risco de aceleracion
do dano hepatico. Recoméndase control periédico da
funcion hepatica.

- Adolescentes: neste grupo de idade (15-18 anos) os
comprimidos sublinguais de bup-nx débense utilizar
unicamente con precaucién debido & ausencia de datos

- Asma, insuficiencia respiratoria (risco de depresion
respiratoria), insuficiencia renal (risco de prolongarse a
eliminacion), insuficiencia hepatica (risco de alteracion
do metabolismo hepatico), traumatismo cranioencefalico,
aumento da presion intracranial, hipotension, hipertrofia
prostatica ou estenose uretral.

- Intolerancia & galactosa, lactosa ou problemas de
absorcion de glicosa ou galactosa.

- Débense controlar estreitamente os pacientes durante o
periodo de cambio de buprenorfina ou metadona 4 terapia
combinada bup-nx, xa que se notificaron casos de SAO.

- Desviacion: posto que a naloxona desencadea SAO en
dependentes de heroina, metadona ou outros agonistas

Clasificacion
oérgano sistema

L . Estrinximento, nauseas
Infeccions e infestacions

Reaccion adversa

Clasificacion

Frecuencia organo sistema

Moi frecuentes

Vomitos, dispepsia, diarrea, anorexia, flatulencia Frecuente Trastornos gastrointestinais
Trastomos do sangue Estomatite ulcerosa, decoracion da lingua Pouco frecuente
e sistema linfatico Alteracion da funcion hepética Frecuente Trastornos hepatobiliares
Trastomos d‘? sistema Sudacion Moi frecuente
inmurnoldxico Rash, prurito, urticaria Frecuente Trastornos da pel e do tecido
Trastorn(e)snd(gr_rz%t:bolismo Dermatite exfoliativa, acne, nodulos cutaneos,  Pouco frecuente subcuténeo
utrici

alopecia, sequidade cutanea

Artralxia, mialxia, cambras nas pernas

o Artrite
Trastornos psiquiatricos

Albuminuria, alteracion na urina
Hematuria, calculos renais, aumento da

Frecuentes  Trastornos musculoesqueléticos
Pouco frecuente  do tecido conxuntivo e 6seo
Frecuentes

Pouco frecuente  gracomos renais e urinarios

creatinina, infeccion do tracto urinario, disuria,

) ) retencion urinaria

Trastornos do sistema nervioso
menorraxia, metrorraxia

Trastornos oculares

Trastornos cardiacos

Trastornos vasculares Hipotermia

Trastornos respiratorios,
toracicos e mediastinicos

Comunicaronse casos de abortos espontaneos e
sindrome de abstinencia neonatal, coa exposicion da
terapia combinada durante o embarazo.

totais, espérase que a utilizacion por desvio por via IV sexa
menos frecuente.

- Sindrome de abstinencia (SAO): como agonista parcial,
pode desencadear SAO en pacientes dependentes de
opiaceos, especialmente cando se administran antes
de 6 h da ultima dose de heroina ou outro opidceo de
accion curta, ou antes das 24h dende a dltima dose de
metadona. Os sintomas tamén poden estar asociados
cunha dosificacion menor & adecuada

- Dependencia: como agonista parcial u, produce
dependencia cando se administra de forma crénica. A
interrupcion do tratamento pode dar lugar a un SAO de
aparicion tardia

- Depresion respiratoria: notificaronse casos de depresion
respiratoria, sobre todo en asociacion con benzodiazepina,
ou cando a buprenorfina non se utilizou sequndo as
instrucions da ficha técnica.

Notificaronse falecementos en relacion coa administracion
xunto con alcohol e outros opiaceos.

- Enfermidade hepdtica®:  comunicaronse casos de
alteracions hepaticas (aumento de transaminasas,
hepatite con ictericia, frecuentemente asociado ao uso
de buprenorfina en pacientes con enfermidade hepatica:
hepatite viral, consumo de substancias hepatotoxicas) e

Impotencia, amenorrea, exaculacion anormal,

Sindrome de abstinencia, cefalea

Astenia, febre, sindrome gripal, malestar xeral,
lesions traumaticas accidentais, calafrios, dor
toracica/abdominal/de lombo, dor

Pouco frecuente Trastornos do aparello

reprodutor e da mama
Moi frecuentes

Frecuente Trastornos xerais

Lesions, intoxicacions,
complicacions de intervencions

Pouco frecuente

Contraindicacions':

- Hipersensibilidade & buprenorfina, & naloxona, ou
a alguin dos excipientes.

- Insuficiencia respiratoria ou hepatica grave.

- Intoxicacién alcohdlica aguda ou delirium tremens

emprego'~

de hepatite aguda grave polo uso indebido via IV. En caso
de sospeita de afectacion hepatica é preciso realizar unha
valoracidn bioléxica e etioldxica ulterior, e interromper o
tratamento ou controlar estreitamente a funcion hepatica
no caso de continuar.

Sobredosificacion':

A depresion respiratoria pode ter un inicio tardio e ser
mais prolongada que a producida pola morfina, e reverte
so parcialmente coa naloxona, posiblemente porque a
buprenorfina se une firmemente aos receptores opioides.

Embarazo':

Non hai suficientes datos en humanos para avaliar os
potenciais efectos toxicos do uso en mulleres embarazadas.
Ao final do embarazo, doses altas de buprenorfina, mesmo
durante un tempo reducido, poden inducir depresion
respiratoria, € a longo prazo a administracion nos tres
ultimos meses, pode provocar SAO no neonato. Non se debe
utilizar no embarazo
Lactacion':

Descofiécese se a naloxona se excreta no leite humano.
A buprenorfina e os seus metabolitos excrétanse no leite
materno. Débese interromper o periodo de lactacion durante
o tratamento combinado.

Interaccion con outros medicamentos e outras formas de interaccion’

Non se debe administrar con bebidas alcohdlicas ou
medicamentos con alcohol como excipiente, xa que este
aumenta o efecto sedante da buprenorfina.

Débese utilizar con precaucion en combinacion con:

- Benzodiazepinas: pode provocar morte por depresion
respiratoria de orixe central; limitar as doses e evitar a
combinacion en caso de risco do seu uso indebido.

- Outros depresores do SNC, derivados opidceos, certos
antidepresivos, antiH1 sedantes, barbituricos, ansioliticos

diferentes a benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina
e substancias afins, xa que poden aumentar a depresion
no SNC. A conducién e o manexo de maquinaria pode ser
perigoso debido & reducion do nivel de alerta.

- Inhibidores potentes do CYP3A4: pode requirir reducion da
dose con inhibidores da proteasa, antiftinxicos azélicos ou
macrolidos.

- Indutores do CYP3A4: non se investigou a posibilidade da
interaccion, polo que se recomenda un control estreito na
administracion concomitante.

- Na actualidade non se observou interaccion importante
coa cocaina, axente que se consome frecuentemente en
asociacion con opidceos nas politoxicomanias.

- Existe o risco de que os efectos antagénicos dos opioides
agonistas-antagonistas, como a buprenorfina, poidan
alterar unha terapia analxésica mais eficaz.



6 Avaliacion terapéutica

A fase cega dun estudo pivotal de 52 semanas,
demostrou a superioridade da bup-nx sublingual
a dose fixa fronte a PBO na reducion significativa
no consumo de opioides ilegais e "craving” no
mantemento da dependencia opidcea, nun ambito
ambulatorio®. A compofiente aberta do estudo
proporciona datos utiles dos efectos adversos
da combinacion, e a fase cega, xunto con outros
estudos', apoia a idea de que a naloxona non reduce
a eficacia da buprenorfina.

A superioridade na eficacia da bup sobre PBO
no mantemento para a dependencia de opiaceos
non € un dato novo: unha revision cochrane avalia
os efectos do mantemento con bup comparada
con PBO e co mantemento con metadona para a
retencion dos pacientes no tratamento e para a
supresion do consumo de drogas ilegais'. Nesta
revision establécese, ademais, que o tratamento de
mantemento con metadona en doses altas/doses
flexibles se asocia con mellor supresién do consumo
de heroina que o tratamento de mantemento con
bup; a metadona é significativamente mais capaz
de reter os pacientes que a bup en abordaxes con
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Ensaios comparativos directos da bup-nx con
metadona indican similar eficacia no mantemento
da dependencia opiacea*®, ainda que se precisan
mais datos polas limitacions dos ensaios
dispoiiibles. Con todo, a bup presenta vantaxes
farmacodinamicas con respecto 4 metadona
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