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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 11 DE 2023
SESION ORDINARIA 11, 12 Y 13 DE JULIO DE 2023

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMASA TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion
3.1.5 Evaluacién farmacolégica de nueva forma farmacéutica
3.1.6 Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.13 Unificaciones

3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora, en la sala virtual, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. José Julian Lopez Gutiérrez

Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas
Dr. Luis Guillermo Restrepo Velez

Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
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3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 Evaluaciéon farmacolégica de nueva asociacion
3.14.1 SUBOXONE® 2 MG/0,5 MG PELICULA SUBLINGUAL

Expediente : 20223269

Radicado : 20221031737

Fecha : 16/03/2022

Interesado : LABORATORIOS BIOPAS S.A

Composicion:
Cada pelicula contiene 2 mg de buprenorfina equivalente a 2.16 mg de buprenorfina clorhidrato,
0.5 mg de naloxona equivalente a 0.61 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de sustitucion de la dependencia de opioides, en el marco de un tratamiento médico,
social y psicoldgico. La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via
intravenosa. Suboxone esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 15 afios, que han
dado su conformidad para recibir tratamiento para su adiccion.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

* Insuficiencia respiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

* Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administracion concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno) para el
tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias

Uso indebido, abuso y uso ilicito

Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros opioides,
legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis, propagacion de
infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y sistémicas, depresion
respiratoria y dafio hepatico. El uso indebido de buprenorfina por alguien que no sea el paciente
supone un riesgo adicional de que nuevos drogodependientes que consuman buprenorfina como
su principal droga de abuso, y esto puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el
medicamento para su uso ilicito o si el medicamento no se protege del robo.
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El tratamiento subdptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso indebido del
medicamento por parte del paciente, lo que puede llevar a la sobredosis o al abandono del
tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de buprenorfina/naloxona puede
continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no controlados mediante la automedicacion
con opioides, alcohol u otros hipnoéticos sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensacion de buprenorfina, como evitar la
prescripcion de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a cabo las
visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las necesidades del
paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el uso
indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por via
intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que naloxona
presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas dependientes de
heroina, metadona u otros agonistas opioides.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluyendo apnea
central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el
riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse una disminucién de la dosis
total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente cuando
buprenorfina se utiliz6 en combinacion con benzodiazepinas (ver seccion 4.5) o cuando
buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han notificado muertes
asociadas a la administracién concomitante de buprenorfina y otros depresores, como el alcohol
u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas no dependientes de opioides, que no
toleran los efectos de los opioides, se puede provocar una depresion respiratoria potencialmente
mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucidn en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucién de la
reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o cifoescoliosis
[curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad respiratoria]).

Buprenorfina/naloxona puede causar depresion respiratoria grave, posiblemente mortal, en nifios
y personas no dependientes, en caso de ingestién accidental o deliberada. Se debe advertir a los
pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran nunca con antelacion, que
lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros miembros de la familia y que no tomen
este medicamento en presencia de nifios. En caso de ingestion accidental o sospecha de
ingestion, se debe poner en contacto inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresion del sistema nervioso central

Acta No. 11 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con alcohol o
depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedantes o
hipnéticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte.
Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante de estos sedantes se debe reservar a los
pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se decide prescribir
buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe utilizar la dosis eficaz méas
baja de los sedantes y la duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible. Se debe realizar
un seguimiento estrecho de los pacientes por si presentan signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes
y a sus cuidadores que deben estar atentos a estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos pueden
provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

Si estd justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos serotoninérgicos,
se aconseja una observacion atenta del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento
y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autondmica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccion de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide pu (mu) y la administracién crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero a un
nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un sindrome de
abstinencia de inicio tardio.

Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepatico agudo en adictos dependientes de opioides, tanto en
ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores a la
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintomaticos y transitorios de
las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia hepatica, necrosis
hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepéatica y muerte. En muchos casos, la
presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética, anomalias de las
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enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis C, abuso de alcohol,
anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente hepatotdxicos) y el uso
continuado de drogas inyectadas pueden desempefiar un papel causal o ser un factor
contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta antes de prescribir
buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha de un acontecimiento
hepatico, se requiere una evaluacién bioldgica y etiolégica adicional. En funcion de los resultados,
el medicamento se puede interrumpir con precaucién, para prevenir los sintomas de abstinencia
y evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el tratamiento continda, se debe supervisar
estrechamente la funcion hepética.

Precipitacién del sindrome de abstinencia de opioides

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del perfil
agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en pacientes
dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas después del ltimo
uso de heroina u otros opioides de accion corta, o si se administra menos de 24 horas después
de la dltima dosis de metadona. Se debe supervisar a los pacientes durante el periodo de cambio
de buprenorfina 0 metadona a buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de
abstinencia. Para evitar la precipitacion de la abstinencia, se debe realizar una induccion con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacion subdptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacién se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se metabolizan
extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores, tanto de
buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada y grave en
comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides, toxicidad o sobredosis causadas por un
aumento de los niveles de naloxona y/o buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcién hepética
y documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan positivo para la
hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5) y/o los que
padecen una disfuncién hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepatico. Se recomienda
supervisar periédicamente la funcién hepatica.

Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en pacientes con
insuficiencia hepatica grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacion de la eliminacién renal, ya que el 30 % de la dosis administrada
se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en pacientes con
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insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el medicamento a pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes ya tratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes puede ser
suficiente una dosis reducida.

Efectos de la clase
Los opioides pueden producir hipotensién ortostatica en pacientes ambulatorios.

Los opioides pueden aumentar la presion del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucién en pacientes con lesion
traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la presion del
liquido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con hipotensién, hipertrofia de la
préstata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en la
percepcion del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacion del
paciente o dificultar el diagnéstico o la evolucién clinica de la enfermedad concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con mixedema, hipotiroidismo o
insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presion intracoledocal, y se deben utilizar con
precaucion en pacientes con disfuncion de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada o debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacion pediatrica
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Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)
Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar de
forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia durante
los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente relacionados con la
abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nduseas, hiperhidrosis y dolor). Algunas
notificaciones de convulsiones, vomitos, diarrea y valores elevados en las pruebas de la funcion
hepatica se consideraron graves.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con més frecuencia
asociadas a la administracion sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron hipoestesia oral
y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento notificadas en méas de un paciente fueron estrefiimiento, glosodinia y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define
usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos clinicos
y en el seguimiento poscomercializacién de buprenorfina/naloxona
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccién vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,
linfadenopatia,
trombocitopenia.
Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastomos insomnio. ansiedad, suefios alucinacian.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,
anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
eufarico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
habla,
temblor.
Trastornos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastorno miosis,
lagrimal. vision bomosa.
Trasfornos del vertigo.
oido y del
laberinto
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trasfornos hipertension, | hipotensidn. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
an.
Trastornos fos. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
foracicos y bostezos. depresian
mediastinicos respiratonia.
Trastornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatiis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
Ia lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiiares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictericia,
Necrosis
hepatica.
sindrome
hepatorrenal.
Trastornos de fa hiperhidrosi | prurito, acné, angicedema.
piel y del tejido 5. erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutinea.
Trastornos dolor de artritis.
musciloesgueléti espalda,
cos y del tejido artralgia,
comjuntivo espasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | albuminuria,
renales y de |a orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefroliiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion amenaorrea,
aparaito erectil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las reacciones
adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen reacciones locales,
en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda potencialmente grave y otras
infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion inicial de
buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al que se asocia a
naloxona.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante naotificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion o a través de los siguientes datos de contacto:
farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico +18003491490 (llamada internacional,
cargos adicionales podrian aplicar) o] en la pagina web
https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones
Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
» Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol aumenta
el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucién cuando se administra junto con:

+ Sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados.
El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma
y muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se debe limitar
la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver seccion 4.4). Se debe
advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso autoadministrarse
benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este producto, y también se les
debe advertir de que usen las benzodiacepinas simultaneamente con este producto solo
siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes antagonistas
del receptor H1, barbitaricos, ansioliticos distintos de las benzodiazepinas, neurolépticos,
clonidina y sustancias relacionadas; estas combinaciones aumentan la depresion del
sistema nervioso central. La disminucion en el nivel de alerta puede hacer que la
conduccion y el uso de maquinas sean peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por tanto,
existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente cuando se
intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando disminuyen los
niveles plasmaticos de buprenorfina.

+ Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los efectos
farmacologicos de buprenorfina. La administracion concomitante durante el tratamiento
con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la interaccion potencialmente
peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina de sintomas intensos y
prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccion de buprenorfina con ketoconazol (un
inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cméax y del AUC (area bajo la
curva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 % y 70 %, respectivamente) y, en menor
medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los pacientes que
reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se combina con inhibidores
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potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa como ritonavir, nelfinavir o indinavir,
o antifangicos azolicos como ketoconazol o itraconazol, y antibiéticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con buprenorfina
puede disminuir las concentraciones plasméticas de buprenorfina, lo que podria provocar
un tratamiento suboptimo de la dependencia de opioides con buprenorfina. Se recomienda
supervisar estrechamente a los pacientes que reciben buprenorfina/naloxona si se
administran simultaneamente inductores (como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o
rifampicina). Puede ser necesario ajustar la dosis de buprenorfina o del inductor de
CYP3A4.

* El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar
los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresion respiratoria en el recién nacido,
incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion prolongada de
buprenorfina durante los tres Ultimos meses del embarazo puede causar sindrome de abstinencia
en el recién nacido (p. ej., hipertonia, temblor neonatal, agitacibn neonatal, mioclono o
convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias horas a varios dias después
del nacimiento.

Debido a la larga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervision del neonato durante
varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresion respiratoria o sindrome
de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si haloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en ratas. Por
lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad

Los estudios en animales han mostrado una reduccion de la fertilidad de las hembras a dosis
altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis méaxima
recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).
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Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de la induccion

Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides (es
decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el Ultimo uso de opioides y el grado
de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccién con
buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien signos
objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuaciéon que indigue una abstinencia
de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides validada, Clinical Opioid
Withdrawal Scale —-COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accién corta, la
primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los signos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el ultimo uso de
opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir hasta un
maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con buprenorfina/naloxona. Al
comenzar la administracibn de buprenorfina/naloxona, se debe tener en cuenta la
semivida prolongada de la metadona. La primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe
tomar solo cuando aparezcan signos de abstinencia, pero no antes de que hayan
transcurrido 24 horas desde el Ultimo uso de metadona por parte del paciente.
Buprenorfina puede precipitar sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de
metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de
Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de Suboxone, que se puede
repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de abstinencia no deseados y
conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicion de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion bucal que
con la administracion sublingual, se recomienda utilizar el lugar de administracion sublingual
durante la induccion a fin de minimizar la exposicién de naloxona y reducir el riesgo de precipitar
la abstinencia.

Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervisién diaria de la administracion de la
dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la respuesta
del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de la dosis eficaz segun el efecto clinico.
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Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rdpidamente al paciente en una dosis
de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una dosis que
mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia de opioides; dicho
ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y psicolégico del paciente.
La dosis Unica diaria maxima no debe superar 24 mg de buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar periédicamente al
paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los cambios en las necesidades
del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de administracion de
Suboxone se puede reducir a una administracién del doble de la dosis diaria cada dos dias,
ajustada individualmente. Por ejemplo, a un paciente estabilizado que recibe una dosis diaria de
8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin ninguna dosis en los dias
intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una estabilizacién satisfactoria, la
frecuencia de administracion de Suboxone se puede reducir a tres veces por semana (por
ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del miércoles debe ser el doble de la
dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del viernes debe ser el triple de la dosis diaria
ajustada individualmente, sin administrar ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la
dosis administrada en un dia no debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada
para los pacientes que requieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacion satisfactoria, si el paciente esta de acuerdo, la
dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento menor; en algunos casos
favorables, el tratamiento se puede interrumpir. La disponibilidad de la pelicula sublingual en
dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste descendente de la dosis. Para
los pacientes que pueden requerir una dosis de buprenorfina menor, se pueden utilizar los
comprimidos sublinguales de 0,4 mg de buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se
debe supervisar a los pacientes después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la pelicula
de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, una vez finalizada la
induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracion bucal y sublingual sin correr un
riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfina y buprenorfina/naloxona

Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos clinicos
similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre buprenorfina/naloxona y
buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse de acuerdo con respecto al
cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)
Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula de
Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
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anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre medicamentos.
Debido a la biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de Suboxone en
comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar a los pacientes
que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por si presentan una sobredosis. Se
debe supervisar a los pacientes que cambien de la pelicula a los comprimidos sublinguales por
si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas indicativos de una infradosificacion. En los
estudios clinicos, se demostré que la farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre
similar a las concentraciones respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni
similar a las combinaciones (ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los
comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacién de diferentes formulaciones o la alternancia
entre formulaciones de pelicula y de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes mayores de
65 afios. No se puede hacer una recomendacion posologica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un ajuste
cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia renal.
Se recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores de 15
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Via sublingual y/o via bucal inicamente.

Para la induccién, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal y/o
por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de la lengua o en el interior de la
mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se humedezcan la
boca antes de la administracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir alimentos o bebidas
hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover la pelicula tras su
colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracion correcta.
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Para la administracién bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha o
izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe
poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en el interior de la
mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla derecha o izquierda una vez
que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Para la administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de la lengua. En caso de
necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una segunda
pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener debajo de la lengua
hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una vez que las primeras dos
peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La segunda
parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente después de que se
haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Asegurese de que las peliculas
no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefas.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencidn de registro
sanitario

- Inserto Version 01

- Informacion para Prescribir Version 01

- Plan de Gestion de Riesgo Version 14.3

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la evaluacion farmacoldgica
de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracion para el producto de la referencia.
Allega como soporte informacién preclinica y clinica que incluye un ECA de fase I,
multicéntrico, doble ciego y controlado (CR96/013) en el que se evalud la eficacia y la
seguridad de la administracion de comprimidos sublinguales de BUP-NX a dosis fija
durante cuatro semanas vs PBO en lareduccion del consumo de opioides; adicionalmente
se incluye un brazo de control activo con BUP sola. A los pacientes que completaron este
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estudio se les ofreci6 continuar durante 48 semanas mas en una fase abierta (CR96/014),
gue también incluy6 pacientes que no participaron en el estudio de eficacia inicial, donde
se evaluo la seguridad.

Se incluyeron hombres y mujeres de 18-59 afios, diagnosticados de dependencia opiacea
(DSM-IV) y gue quisieran tratamiento farmacoterapéutico de sustitucién narcoética. Se
excluyeron mujeres embarazadas/en lactancia, pacientes con diagndstico Axis |
psiquiatrico (DMS-1V) diferente a dependencia de opiaceos, tabaco o cafeina, o pacientes
en tratamiento con metadona, levacetiimetadol (LAAM) naltrexona 14 dias antes del
reclutamiento.

Variables primarias de eficacia: porcentaje de muestras de orina negativas a opioides, y
“craving” (deseo compulsivo) referido por los participantes (escala analdgica visual, con
valores de 0 = no craving a 100 = craving intenso). Se aleatorizaron 326 pacientes arecibir
diariamente BUP-NX 16/4 mg (110), BUP sola 16 mg (106), o PBO (110). El andlisis ITT
incluy6é 323 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento: todos
consumieron heroina durante una media de 84 meses, aproximadamente la mitad fueron
tratados con metadona o LAAM mientras que otros no recibieron ningun tratamiento de
deshabituacion. Durante la “inducciéon” se usaron comprimidos sublinguales de BUP sola,
con el objetivo de establecer de formarapidala dosis de 16 mg de BUP sin complicaciones
de Sindrome de Abstinencia a Opioides (SAQ), que podrian ocurrir con el tratamiento BUP-
NX. En la fase doble ciego, los pacientes recibieron el tratamiento diariamente en la
consulta médica para tomar “in situ”; se dispensaron dosis de tratamiento para tomar en
casadurante el fin de semanay recibieron hasta una hora de asesoramiento individual por
semana. La fase doble ciego termina cuando el tratamiento BUP-NX o la BUP sola
demuestran una eficacia significativamente superior a PBO. De los 296 pacientes que no
fueron afectados por la interrupcion precoz del ensayo, un 82% completaron el estudio,
sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Resultados BUP-NXy BUP sola, incrementan significativamente el porcentaje de pacientes
con muestras negativas de orina a opioides comparada con PBO (17,8% vs 20,7% vs 5,8%
respectivamente; p<0,001). Los pacientes con BUP, con/sin NX, refieren significativamente
menos deseo compulsivo (craving) de opiaceos, comparado con PBO (p<0,001).

Con base en la informacion allegada (incluidos los estudios CR96/005, CR96/013 y
CR96/014) por el interesado la Sala recomienda aprobar el producto de lareferencia con la
siguiente informacion ast:

Composicion:
Cada pelicula contiene 2 mg de buprenorfina equivalente a 2.16 mg de buprenorfina
clorhidrato, 0.5 mg de naloxona equivalente a 0.61 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea en la sustitucién de la dependencia de opioides, en el marco
de un tratamiento médico, social v psicoldgico. Suboxone estd indicado en adultos vy
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adolescentes mayores de 15 afios, que han dado su conformidad para recibir tratamiento
para su adiccion.

La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via intravenosa.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad alos principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

* Insuficienciarespiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

* Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administracibn concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno)
para el tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias

Uso indebido, abuso y uso ilicito

Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros
opioides, legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis,
propagacién de infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y
sistémicas, depresién respiratoria y dafio hepatico. El uso indebido de buprenorfina por
alguien que no sea el paciente supone un riesgo adicional de que nuevos
drogodependientes que consuman buprenorfina como su principal droga de abuso, y esto
puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el medicamento para su uso ilicito o
si el medicamento no se protege del robo.

El tratamiento subo6ptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso
indebido del medicamento por parte del paciente, lo que puede llevar a la sobredosis o al
abandono del tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de
buprenorfina/naloxona puede continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no
controlados mediante la automedicacion con opioides, alcohol u otros hipndticos
sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensacion de buprenorfina, como evitar
la prescripcién de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a
cabo las visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las
necesidades del paciente.

La combinacidn de buprenorfinay naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el
uso indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por
via intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que
naloxona presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas
dependientes de heroina, metadona u otros agonistas opioides.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio
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Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
incluyendo apnea central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso
de opioides aumenta el riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse
una disminucién de la dosis total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresidn respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente
cuando buprenorfina se utiliz6 en combinacion con benzodiazepinas (ver seccién 4.5) o
cuando buprenorfina no se utiliz6 de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han
notificado muertes asociadas a la administracién concomitante de buprenorfina y otros
depresores, como el alcohol u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas
no dependientes de opioides, que no toleran los efectos de los opioides, se puede
provocar una depresién respiratoria potencialmente mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucidon en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucién
de la reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o
cifoescoliosis [curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad
respiratorial).

Buprenorfina/naloxona puede causar depresion respiratoria grave, posiblemente mortal,
en nifios y personas no dependientes, en caso de ingestion accidental o deliberada. Se
debe advertir a los pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran
nunca con antelacion, que lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros
miembros de la familiay que no tomen este medicamento en presencia de nifios. En caso
de ingestibn accidental o sospecha de ingestiébn, se debe poner en contacto
inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresién del sistema nervioso central

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con
alcohol o depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes,
sedantes o hipnéticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacion, depresidon respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripciéon concomitante de estos sedantes se debe
reservar a los pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se
decide prescribir buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe
utilizar la dosis eficaz méas baja de los sedantes y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible. Se debe realizar un seguimiento estrecho de los pacientes por si
presentan signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se
recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores que deben estar
atentos a estos sintomas.
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Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como
los inhibidores de la MAOQ, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos
triciclicos pueden provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente
mortal.

Si esta justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos
serotoninérgicos, se aconseja una observacién atenta del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad auton6mica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.
Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccién de la dosis o la
interrupcién del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide g (mu) y laadministracion crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero
a un nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un
sindrome de abstinencia de inicio tardio.

Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepéatico agudo en adictos dependientes de opioides,
tanto en ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores ala
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintométicos y
transitorios de las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia
hepatica, necrosis hepéatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepéatica y muerte. En
muchos casos, la presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética,
anomalias de las enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis
C, abuso de alcohol, anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos) y el uso continuado de drogas inyectadas pueden desempefar un papel
causal o ser un factor contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta
antes de prescribir buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha
de un acontecimiento hepético, serequiere unaevaluaciéon biolégicay etioldégica adicional.
En funcion de los resultados, el medicamento se puede interrumpir con precaucion, para
prevenir los sintomas de abstinenciay evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el
tratamiento continla, se debe supervisar estrechamente la funcién hepatica.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del
perfil agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en
pacientes dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas
después del ultimo uso de heroina u otros opioides de accién corta, o si se administra
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menos de 24 horas después de la Gltima dosis de metadona. Se debe supervisar a los
pacientes durante el periodo de cambio de buprenorfina o metadona a
buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de abstinencia. Para evitar
la precipitacibn de la abstinencia, se debe realizar una induccién con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacién suboptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacién se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica
en la farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se
metabolizan extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores,
tanto de buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepética
moderada y grave en comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides,
toxicidad o sobredosis causadas por un aumento de los niveles de naloxona y/o
buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcion
hepaticay documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan
positivo para la hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion
4.5) y/o los que padecen una disfuncidon hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepatico.
Se recomienda supervisar periédicamente la funcién hepatica.

Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en
pacientes con insuficiencia hepatica grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacion de la eliminacidon renal, ya que el 30 % de la dosis
administrada se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en
pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el
medicamento a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccioén de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes yatratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes
puede ser suficiente una dosis reducida.

Efectos de la clase

Los opioides pueden producir hipotension ortostatica en pacientes ambulatorios.
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Los opioides pueden aumentar la presién del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con
lesion traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la
presién del liquido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucidn en pacientes con hipotension, hipertrofia de
la prostata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en
la percepcion del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacién
del paciente o dificultar el diagnoéstico o la evolucién clinica de la enfermedad
concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucién en pacientes con mixedema, hipotiroidismo
o insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presién intracoledocal, y se deben utilizar
con precaucion en pacientes con disfuncién de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucién en pacientes de edad avanzada o
debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditariaala
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacién pediatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)

Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar
de forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con més frecuencia
durante los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente
relacionados con la abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas,
hiperhidrosis y dolor). Algunas notificaciones de convulsiones, vomitos, diarrea y valores
elevados en las pruebas de la funcién hepatica se consideraron graves.
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Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administracion sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron
hipoestesia oral y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento notificadas en mas de un paciente fueron estrefiimiento,
glosodiniay vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se
define usando la siguiente convencién:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos
clinicos y en el seguimiento poscomercializacién de buprenorfina/naloxona

Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de | frecuentes frecuentes no conocida
| 6érganos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinarie,
faringitis, infeccion vaginal.
rinitis.
Trastomnos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,

linfadenopatia,
trombocitopenia.

Trastornos de/ hipersensibilidad | shock
sistema i anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos de/ apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,

hiperlipidemia,

hipoglucemia.
Trastormos insomnio. ansiedad, suefios alucinacion.
psiquiatricos depresion, anormales,

libido agitacion,

disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,

anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
euforico,
hosfilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
habla,
temblor.
Trastornos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastorno miosis,
lagrimal. vision bomosa.
Trasfornos del vertigo.
oido y del
laberinto
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trasfornos hipertension, | hipotensidn. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
an.
Trastornos fos. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
foracicos y bostezos. depresian
mediastinicos respiratonia.
Trastornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatiis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
Ia lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiiares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictericia,
Necrosis
hepatica.
sindrome
hepatorrenal.
Trastornos de fa hiperhidrosi | prurito, acné, angicedema.
piel y del tejido 5. erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutinea.
Trastornos dolor de artritis.
musciloesgueléti espalda,
cos y del tejido artralgia,
comjuntivo espasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | albuminuria,
renales y de |a orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefroliiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion amenaorrea,
aparaito erectil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las
reacciones adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen
reacciones locales, en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda
potencialmente grave y otras infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion
inicial de buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al
que se asocia a naloxona.

Notificacién 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 sistema nacional de notificacion o a través de los
siguientes datos de contacto: farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico
+18003491490 (llamada internacional, cargos adicionales podrian aplicar) o en la pagina
web https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones
Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
+ Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol
aumenta el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucion cuando se administra junto con:
+ Sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados.

El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria,
comay muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se
debe limitar la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver
seccion 4.4). Se debe advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso
autoadministrarse benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este
producto, y también se les debe advertir de que usen las benzodiacepinas
simultaneamente con este producto solo siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes
antagonistas del receptor H1, barbitdricos, ansioliticos distintos de las
benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina y sustancias relacionadas; estas
combinaciones aumentan la depresion del sistema nervioso central. Ladisminucién
en el nivel de alerta puede hacer que la conduccién y el uso de maquinas sean
peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por
tanto, existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente
cuando se intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando
disminuyen los niveles plasméaticos de buprenorfina.

*+ Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el
riesgo de sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los
efectos farmacoldgicos de buprenorfina. La administracion concomitante durante
el tratamiento con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la
interaccion potencialmente peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina
de sintomas intensos y prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccién de buprenorfina con ketoconazol
(un inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cmax y del AUC (area
bajo lacurva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 %y 70 %, respectivamente)
y, en menor medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los
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pacientes que reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se
combina con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa
como ritonavir, nelfinavir o indinavir, o antifiungicos azo6licos como ketoconazol o
itraconazol, y antibidticos macraélidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con
buprenorfina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de buprenorfina, lo
gue podria provocar un tratamiento subdptimo de la dependencia de opioides con
buprenorfina. Se recomienda supervisar estrechamente alos pacientes que reciben
buprenorfina/naloxona si se administran simultaneamente inductores (como
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o rifampicina). Puede ser necesario ajustar
la dosis de buprenorfina o del inductor de CYP3A4.

+ El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria
intensificar los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la
morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresién respiratoria en el recién
nacido, incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion
prolongada de buprenorfina durante los tres ultimos meses del embarazo puede causar
sindrome de abstinencia en el recién nacido (p. €j., hipertonia, temblor neonatal, agitacion
neonatal, mioclono o convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias
horas a varios dias después del nacimiento.

Debido alalarga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervisién del neonato
durante varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresién respiratoria
o sindrome de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si haloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en
ratas. Por lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad
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Los estudios en animales han mostrado una reduccién de la fertilidad de las hembras a
dosis altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicion en el ser humano a la dosis
maxima recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).

Via de administracion: Sublingual o Bucal

Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccién a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de lainduccion

Antes deiniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides
(es decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el ltimo uso de opioides
y el grado de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccion
con buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien
signos objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuacién que indique
una abstinencia de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides
validada, Clinical Opioid Withdrawal Scale -COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accidn corta,
la primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los
signos de abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el
altimo uso de opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir
hasta un méaximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con
buprenorfina/naloxona. Al comenzar la administracion de buprenorfina/naloxona,
se debe tener en cuenta la semivida prolongada de la metadona. La primera dosis
de buprenorfina/naloxona se debe tomar solo cuando aparezcan signos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 24 horas desde el Gltimo uso
de metadona por parte del paciente. Buprenorfina puede precipitar sintomas de
abstinencia en pacientes dependientes de metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1
mg de Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2
mg/0,5 mg de Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone, que se puede repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de
abstinencia no deseados y conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicién de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion
bucal que con la administracién sublingual, se recomienda utilizar el lugar de
administracion sublingual durante la induccion a fin de minimizar la exposicion de
naloxonay reducir el riesgo de precipitar la abstinencia.

Acta No. 11 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervision diaria de la administracion
de la dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la
respuestadel paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de la dosis eficaz segln
el efecto clinico.

Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rapidamente al paciente en
una dosis de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una
dosis que mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia
de opioides; dicho ajuste de la dosis estd guiado por la reevaluacion del estado clinico y
psicolégico del paciente. La dosis Unica diaria maxima no debe superar 24 mg de
buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar
peribdicamente al paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los
cambios en las necesidades del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de
administracion de Suboxone se puede reducir a una administracién del doble de la dosis
diaria cada dos dias, ajustada individualmente. Por ejemplo, aun paciente estabilizado que
recibe una dosis diaria de 8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin
ninguna dosis en los dias intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una
estabilizacién satisfactoria, la frecuencia de administracién de Suboxone se puede reducir
atres veces por semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del
miércoles debe ser el doble de la dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del
viernes debe ser el triple de la dosis diaria ajustada individualmente, sin administrar
ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la dosis administrada en un dia no
debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada para los pacientes que
requieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacién satisfactoria, si el paciente esta de
acuerdo, la dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento
menor; en algunos casos favorables, el tratamiento se puede interrumpir. Ladisponibilidad
de la pelicula sublingual en dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste
descendente de la dosis. Para los pacientes que pueden requerir una dosis de
buprenorfina menor, se pueden utilizar los comprimidos sublinguales de 0,4 mg de
buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se debe supervisar a los pacientes
después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la
pelicula de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, unavez
finalizada la induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracién bucal y
sublingual sin correr un riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfinay buprenorfina/naloxona
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Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos
clinicos similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre
buprenorfina/naloxonay buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse
de acuerdo con respecto al cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario
un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)

Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula
de Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre
medicamentos. Debido a la biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de
Suboxone en comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe
supervisar a los pacientes que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por
si presentan unasobredosis. Se debe supervisar alos pacientes que cambien de lapelicula
alos comprimidos sublinguales por si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas
indicativos de una infradosificaciéon. En los estudios clinicos, se demostr6 que la
farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre similar a las concentraciones
respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni similar alas combinaciones
(ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los comprimidos
sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacion de diferentes formulaciones o la
alternancia entre formulaciones de peliculay de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes
mayores de 65 afios. No se puede hacer una recomendacion posoldgica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepéatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un
ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia
renal. Se recomienda precaucién al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores
de 15 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via sublingual y/o via bucal Gnicamente.
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Para la induccion, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal
y/o por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de lalengua o en el interior
de la mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se
humedezcan laboca antes delaadministracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir
alimentos o bebidas hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover
la pelicula tras su colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracién
correcta.

Parala administracion bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha
0 izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita,
se debe poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en
el interior de la mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla
derecha o izquierda una vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Parala administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de lalengua. En caso
de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una
segunda pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener
debajo de la lengua hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una
vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La
segunda parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente
después de que se haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Aseglrese de gue las
peliculas no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefias.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

La Sala recomienda incluir la norma farmacoldgica: 19.7.0.0.N20, Se acepta la asociacion
de buprenorfina + naloxona para el tratamiento de sustitucion de la dependencia de

opioides.
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ATC PRINCIPIO ACTIVO | FORMA CONCENTRACION
FARMACEUTICA
NO7BC51 Buprenorfina Pelicula sublingual | 2.16 mg equivalente
clorhidrato + a 2 mg buprenorfina
naloxona +0.61 mg
clorhidrato equivalente a 0.5
dihidrato mg naloxona

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

En cuanto ala solicitud de evaluacion del plan de gestion de riesgos-PGR, este se aclarara
en el acto administrativo.

3.1.4.2 SUBOXONE® 4 MG/1 MG PELICULA SUBLINGUAL
Expediente : 20223898

Radicado : 20221034667

Fecha : 16/03/2022

Interesado  : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
Cada pelicula contiene 4 mg de buprenorfina equivalente a 4.32 mg de buprenorfina clorhidrato,
1 mg de naloxona equivalente a 1.22 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de sustitucion de la dependencia de opioides, en el marco de un tratamiento médico,
social y psicolégico. La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via
intravenosa. Suboxone esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 15 afios, que han
dado su conformidad para recibir tratamiento para su adiccion.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los principios activos o0 a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

* Insuficiencia respiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

» Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administracion concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno) para el
tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias

Uso indebido, abuso y uso ilicito
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Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros opioides,
legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis, propagacion de
infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y sistémicas, depresion
respiratoria y dafio hepatico. El uso indebido de buprenorfina por alguien que no sea el paciente
supone un riesgo adicional de que nuevos drogodependientes que consuman buprenorfina como
su principal droga de abuso, y esto puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el
medicamento para su uso ilicito o si el medicamento no se protege del robo.

El tratamiento subdptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso indebido del
medicamento por parte del paciente, lo que puede llevar a la sobredosis o al abandono del
tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de buprenorfina/naloxona puede
continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no controlados mediante la automedicacion
con opioides, alcohol u otros hipnéticos sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensacion de buprenorfina, como evitar la
prescripcion de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a cabo las
visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las necesidades del
paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el uso
indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por via
intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que naloxona
presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas dependientes de
heroina, metadona u otros agonistas opioides.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluyendo apnea
central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el
riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse una disminucién de la dosis
total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente cuando
buprenorfina se utilizd6 en combinacién con benzodiazepinas (ver seccion 4.5) o cuando
buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han notificado muertes
asociadas a la administracion concomitante de buprenorfina y otros depresores, como el alcohol
u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas no dependientes de opioides, que no
toleran los efectos de los opioides, se puede provocar una depresion respiratoria potencialmente
mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucion en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucién de la
reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o cifoescoliosis
[curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad respiratoria]).
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Buprenorfina/naloxona puede causar depresion respiratoria grave, posiblemente mortal, en nifios
y personas no dependientes, en caso de ingestion accidental o deliberada. Se debe advertir a los
pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran nunca con antelacion, que
lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros miembros de la familia y que no tomen
este medicamento en presencia de nifios. En caso de ingestion accidental o sospecha de
ingestion, se debe poner en contacto inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresion del sistema nervioso central

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con alcohol o
depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedantes o
hipnoticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte.
Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de estos sedantes se debe reservar a los
pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se decide prescribir
buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe utilizar la dosis eficaz mas
baja de los sedantes y la duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible. Se debe realizar
un seguimiento estrecho de los pacientes por si presentan signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes
y a sus cuidadores que deben estar atentos a estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administraciébn concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos pueden
provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

Si estd justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos serotoninérgicos,
se aconseja una observacién atenta del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento
y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autonémica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccién de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide pu (mu) y la administracién crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero a un
nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un sindrome de
abstinencia de inicio tardio.
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Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepéatico agudo en adictos dependientes de opioides, tanto en
ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores a la
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintomaticos y transitorios de
las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia hepatica, necrosis
hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica y muerte. En muchos casos, la
presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética, anomalias de las
enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis C, abuso de alcohol,
anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente hepatotoxicos) y el uso
continuado de drogas inyectadas pueden desempefiar un papel causal o ser un factor
contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta antes de prescribir
buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha de un acontecimiento
hepatico, se requiere una evaluacién bioldgica y etiolégica adicional. En funcion de los resultados,
el medicamento se puede interrumpir con precaucién, para prevenir los sintomas de abstinencia
y evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el tratamiento continGa, se debe supervisar
estrechamente la funcion hepética.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del perfil
agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en pacientes
dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas después del ultimo
uso de heroina u otros opioides de accidn corta, o si se administra menos de 24 horas después
de la dltima dosis de metadona. Se debe supervisar a los pacientes durante el periodo de cambio
de buprenorfina 0 metadona a buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de
abstinencia. Para evitar la precipitacion de la abstinencia, se debe realizar una induccion con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacion subdptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacién se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se metabolizan
extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores, tanto de
buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave en
comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides, toxicidad o sobredosis causadas por un
aumento de los niveles de naloxona y/o buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcién hepatica
y documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan positivo para la
hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5) y/o los que
padecen una disfuncion hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepético. Se recomienda
supervisar periédicamente la funcién hepatica.
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Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en pacientes con
insuficiencia hepética grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacién de la eliminacion renal, ya que el 30 % de la dosis administrada
se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en pacientes con
insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el medicamento a pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes ya tratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes puede ser
suficiente una dosis reducida.

Efectos de la clase
Los opioides pueden producir hipotensién ortostatica en pacientes ambulatorios.

Los opioides pueden aumentar la presion del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucién en pacientes con lesion
traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la presion del
liquido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con hipotension, hipertrofia de la
préstata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en la
percepcion del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacion del
paciente o dificultar el diagnéstico o la evolucién clinica de la enfermedad concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con mixedema, hipotiroidismo o
insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presién intracoledocal, y se deben utilizar con
precaucion en pacientes con disfuncion de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada o debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes
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Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacion pediatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)

Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar de
forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia durante
los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente relacionados con la
abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas, hiperhidrosis y dolor). Algunas
notificaciones de convulsiones, vémitos, diarrea y valores elevados en las pruebas de la funciéon
hepatica se consideraron graves.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administracién sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron hipoestesia oral
y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento notificadas en mas de un paciente fueron estrefiimiento, glosodinia y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define
usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos clinicos
y en el seguimiento poscomercializacion de buprenorfina/naloxona
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccién vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,
linfadenopatia,
trombocitopenia.
Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastomos insomnio. ansiedad, suefios alucinacian.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,
anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
eufarico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
hahla,
temblor.
Trastornos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastomo miosis,
lagrimal. vision borrosa.
Trastornos del vertigo.
oido y del
laberinto
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trastornos hipertension, | hipotension. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
on.
Trastornos tos. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
toracicos y bostezos. depresion
mediastinicos respiratoria.
Trasfornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatiis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
la lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiliares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictericia,
necrosis
hepatica.
sindrome
hepatormrenal.
Trastornos de la hiperhidrosi | prunto, acne, angicedema.
piel y del tejido s, erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutanea.
Trasfornos dolor de artritis.
musciioesgueléti espalda,
cos y del tefido artralgia,
comjuntivo espasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | albuminuria,
renales ¥ de la orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefrolitiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion amenorrea,
aparato eréctil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las reacciones
adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen reacciones locales,
en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda potencialmente grave y otras
infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion inicial de
buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al que se asocia a
naloxona.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacibn o a través de los siguientes datos de contacto:
farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico +18003491490 (llamada internacional,
cargos adicionales podrian aplicar) o] en la pagina web
https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones

Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
» Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol aumenta
el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucién cuando se administra junto con:

» Sedantes como las benzodiazepinas o0 medicamentos relacionados.
El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma
y muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se debe limitar
la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver seccion 4.4). Se debe
advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso autoadministrarse
benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este producto, y también se les
debe advertir de que usen las benzodiacepinas simultaneamente con este producto solo
siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes antagonistas
del receptor H1, barbitdricos, ansioliticos distintos de las benzodiazepinas, neurolépticos,
clonidina y sustancias relacionadas; estas combinaciones aumentan la depresion del
sistema nervioso central. La disminucion en el nivel de alerta puede hacer que la
conduccion y el uso de maquinas sean peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por tanto,
existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente cuando se
intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando disminuyen los
niveles plasmaticos de buprenorfina.

+ Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los efectos
farmacol6gicos de buprenorfina. La administracién concomitante durante el tratamiento
con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la interaccion potencialmente
peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina de sintomas intensos y
prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccion de buprenorfina con ketoconazol (un
inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cméax y del AUC (area bajo la
curva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 % y 70 %, respectivamente) y, en menor
medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los pacientes que
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reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se combina con inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa como ritonavir, nelfinavir o indinavir,
0 antifangicos azdlicos como ketoconazol o itraconazol, y antibiéticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con buprenorfina
puede disminuir las concentraciones plasméticas de buprenorfina, lo que podria provocar
un tratamiento suboptimo de la dependencia de opioides con buprenorfina. Se recomienda
supervisar estrechamente a los pacientes que reciben buprenorfina/naloxona si se
administran simultdneamente inductores (como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o
rifampicina). Puede ser necesario ajustar la dosis de buprenorfina o del inductor de
CYP3A4.

* El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar
los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresion respiratoria en el recién nacido,
incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion prolongada de
buprenorfina durante los tres Gltimos meses del embarazo puede causar sindrome de abstinencia
en el recién nacido (p. e€j., hipertonia, temblor neonatal, agitacibn neonatal, mioclono o
convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias horas a varios dias después
del nacimiento.

Debido a la larga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervision del neonato durante
varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresién respiratoria o sindrome
de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si haloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en ratas. Por
lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad

Los estudios en animales han mostrado una reduccion de la fertilidad de las hembras a dosis
altas (exposiciéon sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis maxima
recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).
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Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de la induccion

Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides (es
decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el Ultimo uso de opioides y el grado
de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccién con
buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien signos
objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuaciéon que indigue una abstinencia
de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides validada, Clinical Opioid
Withdrawal Scale —-COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accién corta, la
primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los signos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el ultimo uso de
opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir hasta un
maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con buprenorfina/naloxona. Al
comenzar la administracibn de buprenorfina/naloxona, se debe tener en cuenta la
semivida prolongada de la metadona. La primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe
tomar solo cuando aparezcan signos de abstinencia, pero no antes de que hayan
transcurrido 24 horas desde el Ultimo uso de metadona por parte del paciente.
Buprenorfina puede precipitar sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de
metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de
Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de Suboxone, que se puede
repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de abstinencia no deseados y
conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicion de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion bucal que
con la administracion sublingual, se recomienda utilizar el lugar de administracion sublingual
durante la induccion a fin de minimizar la exposicién de naloxona y reducir el riesgo de precipitar
la abstinencia.

Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervisién diaria de la administracion de la
dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la respuesta
del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de la dosis eficaz segun el efecto clinico.
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Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rdpidamente al paciente en una dosis
de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una dosis que
mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia de opioides; dicho
ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y psicolégico del paciente.
La dosis Unica diaria maxima no debe superar 24 mg de buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar periddicamente al
paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los cambios en las necesidades
del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de administracion de
Suboxone se puede reducir a una administracién del doble de la dosis diaria cada dos dias,
ajustada individualmente. Por ejemplo, a un paciente estabilizado que recibe una dosis diaria de
8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin ninguna dosis en los dias
intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una estabilizacién satisfactoria, la
frecuencia de administracion de Suboxone se puede reducir a tres veces por semana (por
ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del miércoles debe ser el doble de la
dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del viernes debe ser el triple de la dosis diaria
ajustada individualmente, sin administrar ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la
dosis administrada en un dia no debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada
para los pacientes que requieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacion satisfactoria, si el paciente esta de acuerdo, la
dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento menor; en algunos casos
favorables, el tratamiento se puede interrumpir. La disponibilidad de la pelicula sublingual en
dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste descendente de la dosis. Para
los pacientes que pueden requerir una dosis de buprenorfina menor, se pueden utilizar los
comprimidos sublinguales de 0,4 mg de buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se
debe supervisar a los pacientes después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la pelicula
de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, una vez finalizada la
induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracion bucal y sublingual sin correr un
riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfina y buprenorfina/naloxona

Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos clinicos
similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre buprenorfina/naloxona y
buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse de acuerdo con respecto al
cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)
Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula de
Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
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anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre medicamentos.
Debido a la biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de Suboxone en
comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar a los pacientes
que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por si presentan una sobredosis. Se
debe supervisar a los pacientes que cambien de la pelicula a los comprimidos sublinguales por
si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas indicativos de una infradosificacion. En los
estudios clinicos, se demostré que la farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre
similar a las concentraciones respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni
similar a las combinaciones (ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los
comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacién de diferentes formulaciones o la alternancia
entre formulaciones de pelicula y de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes mayores de
65 afios. No se puede hacer una recomendacion posologica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un ajuste
cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia renal.
Se recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores de 15
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Via sublingual y/o via bucal Gnicamente.

Para la induccién, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal y/o
por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de la lengua o en el interior de la
mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se humedezcan la
boca antes de la administracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir alimentos o bebidas
hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover la pelicula tras su
colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracion correcta.
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Para la administracién bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha o
izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe
poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en el interior de la
mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla derecha o izquierda una vez
que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Para la administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de la lengua. En caso de
necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una segunda
pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener debajo de la lengua
hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una vez que las primeras dos
peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La segunda
parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente después de que se
haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Asegurese de que las peliculas
no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefas.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencidn de registro
sanitario

- Inserto Versidon 01 allegado mediante radicado No. 20221034667

- Informacion para Prescribir Version 01 allegado mediante radicado No. 20221034667

- Plan de Gestion de Riesgo Version 14.3

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la evaluacion farmacoldgica
de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracion para el producto de la referencia.
Allega como soporte informacién preclinica y clinica que incluye un ECA de fase I,
multicéntrico, doble ciego y controlado (CR96/013) en el que se evalud la eficacia y la
seguridad de la administraciéon de comprimidos sublinguales de BUP-NX a dosis fija
durante cuatro semanas vs PBO en lareducciéon del consumo de opioides; adicionalmente
se incluye un brazo de control activo con BUP sola. A los pacientes que completaron este
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estudio se les ofreci6 continuar durante 48 semanas més en una fase abierta (CR96/014),
gue también incluy6 pacientes que no participaron en el estudio de eficacia inicial, donde
se evaluo la seguridad.

Se incluyeron hombres y mujeres de 18-59 afios, diagnosticados de dependencia opiacea
(DSM-IV) y gue quisieran tratamiento farmacoterapéutico de sustitucién narcética. Se
excluyeron mujeres embarazadas/en lactancia, pacientes con diagndstico Axis |
psiquiatrico (DMS-1V) diferente a dependencia de opiaceos, tabaco o cafeina, o pacientes
en tratamiento con metadona, levacetiimetadol (LAAM) naltrexona 14 dias antes del
reclutamiento.

Variables primarias de eficacia: porcentaje de muestras de orina negativas a opioides, y
“craving” (deseo compulsivo) referido por los participantes (escala analdgica visual, con
valores de 0 = no craving a 100 = craving intenso). Se aleatorizaron 326 pacientes a recibir
diariamente BUP-NX 16/4 mg (110), BUP sola 16 mg (106), o PBO (110). El andlisis ITT
incluy6é 323 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento: todos
consumieron heroina durante una media de 84 meses, aproximadamente la mitad fueron
tratados con metadona o LAAM mientras que otros no recibieron ningun tratamiento de
deshabituacion. Durante la “inducciéon” se usaron comprimidos sublinguales de BUP sola,
con el objetivo de establecer de formarapidala dosis de 16 mg de BUP sin complicaciones
de Sindrome de Abstinencia a Opioides (SAQ), que podrian ocurrir con el tratamiento BUP-
NX. En la fase doble ciego, los pacientes recibieron el tratamiento diariamente en la
consulta médica para tomar “in situ”; se dispensaron dosis de tratamiento para tomar en
casadurante el fin de semanay recibieron hasta una hora de asesoramiento individual por
semana. La fase doble ciego termina cuando el tratamiento BUP-NX o la BUP sola
demuestran una eficacia significativamente superior a PBO. De los 296 pacientes que no
fueron afectados por la interrupcion precoz del ensayo, un 82% completaron el estudio,
sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Resultados BUP-NXy BUP sola, incrementan significativamente el porcentaje de pacientes
con muestras negativas de orina a opioides comparada con PBO (17,8% vs 20,7% vs 5,8%
respectivamente; p<0,001). Los pacientes con BUP, con/sin NX, refieren significativamente
menos deseo compulsivo (craving) de opiaceos, comparado con PBO (p<0,001).

Con base en la informacion allegada (incluidos los estudios CR96/005, CR96/013 y
CR96/014) por el interesado la Sala recomienda aprobar el producto de lareferencia con la
siguiente informacion ast:

Composicion:
Cada pelicula contiene 4 mg de buprenorfina equivalente a 4.32 mg de buprenorfina
clorhidrato, 1 mg de naloxona equivalente a 1.22 mg de naloxona clorhidrato dihidrato.

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea en la sustitucién de la dependencia de opioides, en el marco
de un tratamiento médico, social v psicoldgico. Suboxone estd indicado en adultos vy
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adolescentes mayores de 15 afios, que han dado su conformidad para recibir tratamiento
para su adiccion.

La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via intravenosa.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad alos principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

* Insuficienciarespiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

* Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administracibn concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno)
para el tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias
Uso indebido, abuso y uso ilicito

Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros
opioides, legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis,
propagacién de infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y
sistémicas, depresion respiratoria y dafio hepético. El uso indebido de buprenorfina por
alguien que no sea el paciente supone un riesgo adicional de que nuevos
drogodependientes que consuman buprenorfina como su principal droga de abuso, y esto
puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el medicamento para su uso ilicito o
si el medicamento no se protege del robo.

El tratamiento subo6ptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso
indebido del medicamento por parte del paciente, o que puede llevar a la sobredosis o al
abandono del tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de
buprenorfina/naloxona puede continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no
controlados mediante la automedicaciéon con opioides, alcohol u otros hipnéticos
sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensacion de buprenorfina, como evitar
la prescripcién de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a
cabo las visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las
necesidades del paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el
uso indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por
via intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que
naloxona presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas
dependientes de heroina, metadona u otros agonistas opioides.
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Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
incluyendo apnea central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso
de opioides aumenta el riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse
una disminucién de la dosis total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente
cuando buprenorfina se utilizé en combinacién con benzodiazepinas (ver seccién 4.5) o
cuando buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han
notificado muertes asociadas a la administracién concomitante de buprenorfina y otros
depresores, como el alcohol u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas
no dependientes de opioides, que no toleran los efectos de los opioides, se puede
provocar una depresion respiratoria potencialmente mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucidon en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucion
de la reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresién respiratoria preexistente o
cifoescoliosis [curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad
respiratorial).

Buprenorfina/naloxona puede causar depresién respiratoria grave, posiblemente mortal,
en nifios y personas no dependientes, en caso de ingestion accidental o deliberada. Se
debe advertir a los pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran
nunca con antelacion, que lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros
miembros de la familiay que no tomen este medicamento en presencia de nifios. En caso
de ingestion accidental o sospecha de ingestion, se debe poner en contacto
inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresién del sistema nervioso central

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con
alcohol o depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes,
sedantes o hipnoticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacién, depresién respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de estos sedantes se debe
reservar a los pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se
decide prescribir buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe
utilizar la dosis eficaz mas baja de los sedantes y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible. Se debe realizar un seguimiento estrecho de los pacientes por si
presentan signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se
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recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores que deben estar
atentos a estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como
los inhibidores de la MAQ, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos
triciclicos pueden provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente
mortal.

Si estd justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos
serotoninérgicos, se aconseja una observacién atenta del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad auton6mica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.
Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccién de la dosis o la
interrupcién del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide p (mu) y laadministracién crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero
a un nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un
sindrome de abstinencia de inicio tardio.

Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepéatico agudo en adictos dependientes de opioides,
tanto en ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores ala
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintométicos y
transitorios de las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia
hepatica, necrosis hepéatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepéatica y muerte. En
muchos casos, la presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética,
anomalias de las enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis
C, abuso de alcohol, anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos) y el uso continuado de drogas inyectadas pueden desempefiar un papel
causal o ser un factor contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta
antes de prescribir buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha
de un acontecimiento hepético, se requiere unaevaluacion bioldgicay etiolégica adicional.
En funcion de los resultados, el medicamento se puede interrumpir con precaucion, para
prevenir los sintomas de abstinencia y evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el
tratamiento continla, se debe supervisar estrechamente la funcion hepética.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides

Acta No. 11 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del
perfil agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en
pacientes dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas
después del Gltimo uso de heroina u otros opioides de accién corta, o si se administra
menos de 24 horas después de la Gltima dosis de metadona. Se debe supervisar a los
pacientes durante el periodo de cambio de buprenorfina o metadona a
buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de abstinencia. Para evitar
la precipitacibn de la abstinencia, se debe realizar una induccién con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacién subdptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacion se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica
en la farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se
metabolizan extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores,
tanto de buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave en comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides,
toxicidad o sobredosis causadas por un aumento de los niveles de naloxona y/o
buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcion
hepéaticay documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan
positivo para la hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion
4.5) y/o los que padecen una disfuncidn hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepéatico.
Se recomienda supervisar periodicamente la funcién hepatica.

Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en
pacientes con insuficiencia hepatica grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacion de la eliminacidon renal, ya que el 30 % de la dosis
administrada se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en
pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el
medicamento a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes yatratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes
puede ser suficiente una dosis reducida.
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Efectos de la clase
Los opioides pueden producir hipotensién ortostatica en pacientes ambulatorios.

Los opioides pueden aumentar la presién del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucidon en pacientes con
lesion traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la
presion del liqguido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucidn en pacientes con hipotension, hipertrofiade
la prostata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en
la percepcion del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacion
del paciente o dificultar el diagnostico o la evolucién clinica de la enfermedad
concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con mixedema, hipotiroidismo
o insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presién intracoledocal, y se deben utilizar
con precaucién en pacientes con disfuncién de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucién en pacientes de edad avanzada o
debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podriaintensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditariaala
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacién pediatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)

Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar
de forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con més frecuencia
durante los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente
relacionados con la abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas,
hiperhidrosis y dolor). Algunas notificaciones de convulsiones, vomitos, diarrea y valores
elevados en las pruebas de la funcién hepatica se consideraron graves.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administracion sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron
hipoestesia oral y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento notificadas en mas de un paciente fueron estrefiimiento,
glosodinia y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se
define usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos
clinicos y en el seguimiento poscomercializacién de buprenorfina/naloxona

Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacién de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccion vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,

linfadenopatia,
trombocitopenia.

Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema . anafilactico.
inmunolégico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastornos insomnio. ansiedad, suefios alucinacion.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,

nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,

anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
euforico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migrafia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperquinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
hahla,
temblor.
Trastornos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastomo miosis,
lagrimal. vision borrosa.
Trastornos del vertigo.
oido y del
laberinto
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trastornos hipertension, | hipotension. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
on.
Trastornos tos. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
toracicos y bostezos. depresion
mediastinicos respiratoria.
Trasfornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatiis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
la lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiliares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictericia,
necrosis
hepatica.
sindrome
hepatormrenal.
Trastornos de la hiperhidrosi | prunto, acne, angicedema.
piel y del tejido s, erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutanea.
Trasfornos dolor de artritis.
musciioesgueléti espalda,
cos y del tefido artralgia,
comjuntivo espasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | albuminuria,
renales ¥ de la orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefrolitiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion amenorrea,
aparato eréctil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las
reacciones adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen
reacciones locales, en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda
potencialmente grave y otras infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administraciéon
inicial de buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al
que se asocia a naloxona.

Notificacién 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 sistema nacional de notificacion o a través de los
siguientes datos de contacto: farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico
+18003491490 (llamada internacional, cargos adicionales podrian aplicar) o en la pagina
web https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones

Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
+ Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol
aumenta el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucion cuando se administra junto con:
+ Sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados.

El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria,
comay muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se
debe limitar la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver
seccion 4.4). Se debe advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso
autoadministrarse benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este
producto, y también se les debe advertir de que usen las benzodiacepinas
simultaneamente con este producto solo siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes
antagonistas del receptor H1, barbitaricos, ansioliticos distintos de las
benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina y sustancias relacionadas; estas
combinaciones aumentan la depresion del sistema nervioso central. Ladisminucién
en el nivel de alerta puede hacer que la conduccién y el uso de maquinas sean
peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por
tanto, existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente
cuando se intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando
disminuyen los niveles plasmaticos de buprenorfina.

* Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacidon de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el
riesgo de sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los
efectos farmacoldgicos de buprenorfina. La administraciéon concomitante durante
el tratamiento con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la
interaccion potencialmente peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina
de sintomas intensos y prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccién de buprenorfina con ketoconazol
(un inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cmax y del AUC (area
bajo lacurva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 %y 70 %, respectivamente)
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y, en menor medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los
pacientes que reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se
combina con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa
como ritonavir, nelfinavir o indinavir, o antifiungicos azo6licos como ketoconazol o
itraconazol, y antibiéticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con
buprenorfina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de buprenorfina, lo
que podria provocar un tratamiento subéptimo de la dependencia de opioides con
buprenorfina. Se recomienda supervisar estrechamente a los pacientes que reciben
buprenorfina/naloxona si se administran simultaneamente inductores (como
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o rifampicina). Puede ser necesario ajustar
la dosis de buprenorfina o del inductor de CYP3AA4.

+ El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria
intensificar los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la
morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresidn respiratoria en el recién
nacido, incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion
prolongada de buprenorfina durante los tres ultimos meses del embarazo puede causar
sindrome de abstinencia en el recién nacido (p. €j., hipertonia, temblor neonatal, agitacion
neonatal, mioclono o convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias
horas a varios dias después del nacimiento.

Debido alalarga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervision del neonato
durante varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresién respiratoria
o sindrome de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si naloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en
ratas. Por lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad
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Los estudios en animales han mostrado una reduccién de la fertilidad de las hembras a
dosis altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis
maxima recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).

Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de lainduccion

Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides
(es decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el tltimo uso de opioides
y el grado de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccién
con buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien
signos objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuacién que indigque
una abstinencia de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides
validada, Clinical Opioid Withdrawal Scale -COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accién corta,
la primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los
signos de abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el
altimo uso de opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir
hasta un maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con
buprenorfina/naloxona. Al comenzar la administracion de buprenorfina/naloxona,
se debe tener en cuenta la semivida prolongada de la metadona. La primera dosis
de buprenorfina/naloxona se debe tomar solo cuando aparezcan sighos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 24 horas desde el Gltimo uso
de metadona por parte del paciente. Buprenorfina puede precipitar sintomas de
abstinencia en pacientes dependientes de metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1
mg de Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2
mg/0,5 mg de Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone, que se puede repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de
abstinencia no deseados y conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicion de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion
bucal que con la administracién sublingual, se recomienda utilizar el lugar de
administracion sublingual durante la induccion a fin de minimizar la exposicion de
naloxonay reducir el riesgo de precipitar la abstinencia.
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Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervision diaria de la administracion
de la dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la
respuesta del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de la dosis eficaz seglin
el efecto clinico.

Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rapidamente al paciente en
una dosis de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una
dosis que mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia
de opioides; dicho ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y
psicolégico del paciente. La dosis Unica diaria maxima no debe superar 24 mg de
buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar
periodicamente al paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los
cambios en las necesidades del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de
administracién de Suboxone se puede reducir a una administracion del doble de la dosis
diaria cada dos dias, ajustada individualmente. Por ejemplo, a un paciente estabilizado que
recibe una dosis diaria de 8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin
ninguna dosis en los dias intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una
estabilizacién satisfactoria, la frecuencia de administracién de Suboxone se puede reducir
atres veces por semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del
miércoles debe ser el doble de la dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del
viernes debe ser el triple de la dosis diaria ajustada individualmente, sin administrar
ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la dosis administrada en un dia no
debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada para los pacientes que
reguieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacién satisfactoria, si el paciente esta de
acuerdo, la dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento
menor; en algunos casos favorables, el tratamiento se puede interrumpir. Ladisponibilidad
de la pelicula sublingual en dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste
descendente de la dosis. Para los pacientes que pueden requerir una dosis de
buprenorfina menor, se pueden utilizar los comprimidos sublinguales de 0,4 mg de
buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se debe supervisar a los pacientes
después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la
pelicula de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, una vez
finalizada la induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracién bucal y
sublingual sin correr un riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfinay buprenorfina/naloxona
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Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos
clinicos similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre
buprenorfina/naloxonay buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse
de acuerdo con respecto al cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario
un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)

Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula
de Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre
medicamentos. Debido ala biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de
Suboxone en comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe
supervisar a los pacientes que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por
si presentan unasobredosis. Se debe supervisar alos pacientes que cambien de lapelicula
alos comprimidos sublinguales por si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas
indicativos de una infradosificaciéon. En los estudios clinicos, se demostr6 que la
farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre similar a las concentraciones
respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni similar alas combinaciones
(ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los comprimidos
sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacion de diferentes formulaciones o la
alternancia entre formulaciones de peliculay de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes
mayores de 65 afios. No se puede hacer una recomendaciéon posolégica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepéatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un
ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia
renal. Se recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores
de 15 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via sublingual y/o via bucal unicamente.
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Para la induccion, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal
y/o por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de lalengua o en el interior
de la mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se
humedezcan laboca antes delaadministracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir
alimentos o bebidas hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover
la pelicula tras su colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracion
correcta.

Parala administracion bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha
0 izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita,
se debe poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en
el interior de la mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla
derecha o izquierda una vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Parala administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de lalengua. En caso
de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una
segunda pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener
debajo de la lengua hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una
vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La
segunda parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente
después de que se haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Aseglrese de gue las
peliculas no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefias.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

La Sala recomienda incluir la norma farmacoldgica: 19.7.0.0.N20, Se acepta la asociacion
de buprenorfina + naloxona para el tratamiento de sustitucion de la dependencia de

opioides.
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ATC PRINCIPIO ACTIVO | FORMA CONCENTRACION
FARMACEUTICA
NO7BC51 Buprenorfina Pelicula sublingual | 4.32 mg equivalente
clorhidrato + a 4 mg buprenorfina
naloxona +1.22 mg
clorhidrato equivalente a 1 mg
dihidrato naloxona

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

En cuanto ala solicitud de evaluacion del plan de gestion de riesgos-PGR, este se aclarara
en el acto administrativo.

3.1.4.3 SUBOXONE® 8 MG/2 MG PELICULA SUBLINGUAL

Expediente : 20223940

Radicado : 20221034979

Fecha . 24/03/2022

Interesado : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
Cada pelicula contiene 8 mg de buprenorfina equivalente a 8.64 mg de buprenorfina clorhidrato,
2 mg de naloxona equivalente a 2.44 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de sustitucion de la dependencia de opioides, en el marco de un tratamiento médico,
social y psicoldgico. La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via
intravenosa. Suboxone esta indicado en adultos y adolescentes mayores de 15 afios, que han
dado su conformidad para recibir tratamiento para su adiccion.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

* Insuficiencia respiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

* Alcoholismo agudo o delirium tremens.

* Administracion concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno) para el
tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias

Uso indebido, abuso y uso ilicito
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Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros opioides,
legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis, propagacion de
infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y sistémicas, depresion
respiratoria y dafio hepatico. El uso indebido de buprenorfina por alguien que no sea el paciente
supone un riesgo adicional de que nuevos drogodependientes que consuman buprenorfina como
su principal droga de abuso, y esto puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el
medicamento para su uso ilicito o si el medicamento no se protege del robo.

El tratamiento subdptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso indebido del
medicamento por parte del paciente, lo que puede llevar a la sobredosis o al abandono del
tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de buprenorfina/naloxona puede
continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no controlados mediante la automedicacion
con opioides, alcohol u otros hipnéticos sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensacion de buprenorfina, como evitar la
prescripcion de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a cabo las
visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las necesidades del
paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el uso
indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por via
intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que naloxona
presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas dependientes de
heroina, metadona u otros agonistas opioides.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluyendo apnea
central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el
riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse una disminucién de la dosis
total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente cuando
buprenorfina se utilizd6 en combinacién con benzodiazepinas (ver seccion 4.5) o cuando
buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han notificado muertes
asociadas a la administracion concomitante de buprenorfina y otros depresores, como el alcohol
u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas no dependientes de opioides, que no
toleran los efectos de los opioides, se puede provocar una depresion respiratoria potencialmente
mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucion en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucién de la
reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o cifoescoliosis
[curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad respiratoria]).
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Buprenorfina/naloxona puede causar depresion respiratoria grave, posiblemente mortal, en nifios
y personas no dependientes, en caso de ingestion accidental o deliberada. Se debe advertir a los
pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran nunca con antelacion, que
lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros miembros de la familia y que no tomen
este medicamento en presencia de nifios. En caso de ingestion accidental o sospecha de
ingestion, se debe poner en contacto inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresion del sistema nervioso central

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con alcohol o
depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedantes o
hipnéticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte.
Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de estos sedantes se debe reservar a los
pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se decide prescribir
buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe utilizar la dosis eficaz mas
baja de los sedantes y la duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible. Se debe realizar
un seguimiento estrecho de los pacientes por si presentan signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes
y a sus cuidadores que deben estar atentos a estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos pueden
provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

Si estd justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos serotoninérgicos,
se aconseja una observacion atenta del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento
y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autondmica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reducciéon de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide p (mu) y la administracién crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero a un
nivel menor que un agonista completo, p. gj., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un sindrome de
abstinencia de inicio tardio.
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Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepatico agudo en adictos dependientes de opioides, tanto en
ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores a la
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintomaticos y transitorios de
las transaminasas hepdaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia hepatica, necrosis
hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica y muerte. En muchos casos, la
presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética, anomalias de las
enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis C, abuso de alcohol,
anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente hepatotdxicos) y el uso
continuado de drogas inyectadas pueden desempefiar un papel causal o ser un factor
contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta antes de prescribir
buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha de un acontecimiento
hepatico, se requiere una evaluacién bioldgica y etiolégica adicional. En funcion de los resultados,
el medicamento se puede interrumpir con precaucion, para prevenir los sintomas de abstinencia
y evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el tratamiento continGa, se debe supervisar
estrechamente la funcién hepatica.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del perfil
agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en pacientes
dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas después del ultimo
uso de heroina u otros opioides de accidn corta, o si se administra menos de 24 horas después
de la ultima dosis de metadona. Se debe supervisar a los pacientes durante el periodo de cambio
de buprenorfina 0 metadona a buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de
abstinencia. Para evitar la precipitacion de la abstinencia, se debe realizar una inducciéon con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacién subdptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacién se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se metabolizan
extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores, tanto de
buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave en
comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides, toxicidad o sobredosis causadas por un
aumento de los niveles de naloxona y/o buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcién hepatica
y documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan positivo para la
hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5) y/o los que
padecen una disfuncién hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepatico. Se recomienda
supervisar periédicamente la funcién hepatica.
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Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en pacientes con
insuficiencia hepética grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacién de la eliminacion renal, ya que el 30 % de la dosis administrada
se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en pacientes con
insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el medicamento a pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes ya tratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes puede ser
suficiente una dosis reducida.

Efectos de la clase
Los opioides pueden producir hipotension ortostatica en pacientes ambulatorios.

Los opioides pueden aumentar la presion del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con lesion
traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la presion del
liquido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con hipotension, hipertrofia de la
préstata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en la
percepcién del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacion del
paciente o dificultar el diagnostico o la evolucién clinica de la enfermedad concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con mixedema, hipotiroidismo o
insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. ej., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presion intracoledocal, y se deben utilizar con
precaucion en pacientes con disfuncion de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada o debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes
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Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacion pediatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)
Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar de
forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia durante
los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente relacionados con la
abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas, hiperhidrosis y dolor). Algunas
notificaciones de convulsiones, vémitos, diarrea y valores elevados en las pruebas de la funcion
hepatica se consideraron graves.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administracién sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron hipoestesia oral
y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento notificadas en mas de un paciente fueron estrefiimiento, glosodinia y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define
usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos clinicos
y en el seguimiento poscomercializacion de buprenorfina/naloxona
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccién vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,
linfadenopatia,
trombocitopenia.
Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastomos insomnio. ansiedad, suefios alucinacian.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,
anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
eufarico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
habla,
temblor.
Trastormos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastomo miosis,
lagrimal. vision borrosa.
Trastornos del Vertigo.
aido v del
laberinfo
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trastormos hipertension, | hipotension. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
on.
Trastornos ios. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
toracicos y bostezos. depresion
mediastinicos respiratoria.
Trastornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatitis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
la lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiliares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictenicia,
Necrosis
hepatica.
sindrome
hepatorrenal.
Trastornos de la hiperhidrosi | prurito, acné, angioedema.
pigl y del tejido 5. erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutanea.
Trastornos dolor de artritis.
musculoesgueleti espalda,
cos y del tejido artralgia,
corjurtivo ESpasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | alburminuria,
renales y de la orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefrolitiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion AMENOITES,
aparato eréctil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las reacciones
adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen reacciones locales,
en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda potencialmente grave y otras
infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion inicial de
buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al que se asocia a
naloxona.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante naotificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacion o a través de los siguientes datos de contacto:
farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico +18003491490 (llamada internacional,
cargos adicionales podrian aplicar) o] en la pagina web
https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones

Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
» Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol aumenta
el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucién cuando se administra junto con:

» Sedantes como las benzodiazepinas o0 medicamentos relacionados.
El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma
y muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se debe limitar
la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver seccion 4.4). Se debe
advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso autoadministrarse
benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este producto, y también se les
debe advertir de que usen las benzodiacepinas simultaneamente con este producto solo
siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes antagonistas
del receptor H1, barbitdricos, ansioliticos distintos de las benzodiazepinas, neurolépticos,
clonidina y sustancias relacionadas; estas combinaciones aumentan la depresion del
sistema nervioso central. La disminucion en el nivel de alerta puede hacer que la
conduccion y el uso de maquinas sean peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por tanto,
existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente cuando se
intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando disminuyen los
niveles plasméaticos de buprenorfina.

+ Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los efectos
farmacol6gicos de buprenorfina. La administracién concomitante durante el tratamiento
con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la interaccion potencialmente
peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina de sintomas intensos y
prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccion de buprenorfina con ketoconazol (un
inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cméax y del AUC (area bajo la
curva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 % y 70 %, respectivamente) y, en menor
medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los pacientes que
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reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se combina con inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa como ritonavir, nelfinavir o indinavir,
0 antifangicos azdlicos como ketoconazol o itraconazol, y antibidticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con buprenorfina
puede disminuir las concentraciones plasméticas de buprenorfina, lo que podria provocar
un tratamiento suboptimo de la dependencia de opioides con buprenorfina. Se recomienda
supervisar estrechamente a los pacientes que reciben buprenorfina/naloxona si se
administran simultdneamente inductores (como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o
rifampicina). Puede ser necesario ajustar la dosis de buprenorfina o del inductor de
CYP3A4.

* El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar
los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresion respiratoria en el recién nacido,
incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion prolongada de
buprenorfina durante los tres ltimos meses del embarazo puede causar sindrome de abstinencia
en el recién nacido (p. ej., hipertonia, temblor neonatal, agitacibn neonatal, mioclono o
convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias horas a varios dias después
del nacimiento.

Debido a la larga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervision del neonato durante
varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresion respiratoria o sindrome
de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si haloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en ratas. Por
lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad

Los estudios en animales han mostrado una reduccion de la fertilidad de las hembras a dosis
altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis maxima
recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).
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Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de la induccion

Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides (es
decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el Ultimo uso de opioides y el grado
de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccién con
buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien signos
objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuaciéon que indigue una abstinencia
de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides validada, Clinical Opioid
Withdrawal Scale —-COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accién corta, la
primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los signos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el ultimo uso de
opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir hasta un
maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con buprenorfina/naloxona. Al
comenzar la administracibn de buprenorfina/naloxona, se debe tener en cuenta la
semivida prolongada de la metadona. La primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe
tomar solo cuando aparezcan signos de abstinencia, pero no antes de que hayan
transcurrido 24 horas desde el Ultimo uso de metadona por parte del paciente.
Buprenorfina puede precipitar sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de
metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de
Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de Suboxone, que se puede
repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de abstinencia no deseados y
conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicion de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion bucal que
con la administracion sublingual, se recomienda utilizar el lugar de administracion sublingual
durante la induccién a fin de minimizar la exposicion de naloxona y reducir el riesgo de precipitar
la abstinencia.

Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervisién diaria de la administracion de la
dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la respuesta
del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de la dosis eficaz segun el efecto clinico.
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Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rdpidamente al paciente en una dosis
de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una dosis que
mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia de opioides; dicho
ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y psicolégico del paciente.
La dosis Unica diaria maxima no debe superar 24 mg de buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar periédicamente al
paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los cambios en las necesidades
del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de administracion de
Suboxone se puede reducir a una administracién del doble de la dosis diaria cada dos dias,
ajustada individualmente. Por ejemplo, a un paciente estabilizado que recibe una dosis diaria de
8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin ninguna dosis en los dias
intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una estabilizacién satisfactoria, la
frecuencia de administracion de Suboxone se puede reducir a tres veces por semana (por
ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del miércoles debe ser el doble de la
dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del viernes debe ser el triple de la dosis diaria
ajustada individualmente, sin administrar ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la
dosis administrada en un dia no debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada
para los pacientes que requieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacion satisfactoria, si el paciente esta de acuerdo, la
dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento menor; en algunos casos
favorables, el tratamiento se puede interrumpir. La disponibilidad de la pelicula sublingual en
dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste descendente de la dosis. Para
los pacientes que pueden requerir una dosis de buprenorfina menor, se pueden utilizar los
comprimidos sublinguales de 0,4 mg de buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se
debe supervisar a los pacientes después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la pelicula
de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, una vez finalizada la
induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracién bucal y sublingual sin correr un
riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfina y buprenorfina/naloxona

Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos clinicos
similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre buprenorfina/naloxona y
buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse de acuerdo con respecto al
cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)
Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula de
Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
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anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre medicamentos.
Debido a la biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de Suboxone en
comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar a los pacientes
que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por si presentan una sobredosis. Se
debe supervisar a los pacientes que cambien de la pelicula a los comprimidos sublinguales por
si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas indicativos de una infradosificacion. En los
estudios clinicos, se demostré que la farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre
similar a las concentraciones respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni
similar a las combinaciones (ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los
comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacién de diferentes formulaciones o la alternancia
entre formulaciones de pelicula y de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes mayores de
65 afios. No se puede hacer una recomendacion posologica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un ajuste
cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia renal.
Se recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores de 15
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Via sublingual y/o via bucal Gnicamente.

Para la induccién, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal y/o
por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de la lengua o en el interior de la
mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se humedezcan la
boca antes de la administracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir alimentos o bebidas
hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover la pelicula tras su
colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracion correcta.
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Para la administracién bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha o
izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe
poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en el interior de la
mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla derecha o izquierda una vez
que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Para la administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de la lengua. En caso de
necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una segunda
pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener debajo de la lengua
hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una vez que las primeras dos
peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La segunda
parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente después de que se
haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Asegurese de que las peliculas
no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefas.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencidn de registro
sanitario

- Inserto Version 01

- Informacion para Prescribir Version 01

- Plan de Gestion de Riesgo Version 14.3

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la evaluacion farmacoldgica
de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracion para el producto de la referencia.
Allega como soporte informacién preclinica y clinica que incluye un ECA de fase lll,
multicéntrico, doble ciego y controlado (CR96/013) en el que se evalud la eficacia y la
seguridad de la administraciéon de comprimidos sublinguales de BUP-NX a dosis fija
durante cuatro semanas vs PBO en lareduccién del consumo de opioides; adicionalmente
se incluye un brazo de control activo con BUP sola. A los pacientes que completaron este
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estudio se les ofreci6 continuar durante 48 semanas méas en una fase abierta (CR96/014),
gue también incluy6 pacientes que no participaron en el estudio de eficacia inicial, donde
se evaluo la seguridad.

Se incluyeron hombres y mujeres de 18-59 afios, diagnosticados de dependencia opiacea
(DSM-IV) y gue quisieran tratamiento farmacoterapéutico de sustitucién narcoética. Se
excluyeron mujeres embarazadas/en lactancia, pacientes con diagndstico Axis |
psiquiatrico (DMS-1V) diferente a dependencia de opiaceos, tabaco o cafeina, o pacientes
en tratamiento con metadona, levacetiimetadol (LAAM) naltrexona 14 dias antes del
reclutamiento.

Variables primarias de eficacia: porcentaje de muestras de orina negativas a opioides, y
“craving” (deseo compulsivo) referido por los participantes (escala analdgica visual, con
valores de 0 = no craving a 100 = craving intenso). Se aleatorizaron 326 pacientes arecibir
diariamente BUP-NX 16/4 mg (110), BUP sola 16 mg (106), o PBO (110). El anédlisis ITT
incluy6é 323 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento: todos
consumieron heroina durante una media de 84 meses, aproximadamente la mitad fueron
tratados con metadona o LAAM mientras que otros no recibieron ningun tratamiento de
deshabituacion. Durante la “inducciéon” se usaron comprimidos sublinguales de BUP sola,
con el objetivo de establecer de formarapidala dosis de 16 mg de BUP sin complicaciones
de Sindrome de Abstinencia a Opioides (SAQ), que podrian ocurrir con el tratamiento BUP-
NX. En la fase doble ciego, los pacientes recibieron el tratamiento diariamente en la
consulta médica para tomar “in situ”; se dispensaron dosis de tratamiento para tomar en
casadurante el fin de semanay recibieron hasta una hora de asesoramiento individual por
semana. La fase doble ciego termina cuando el tratamiento BUP-NX o la BUP sola
demuestran una eficacia significativamente superior a PBO. De los 296 pacientes que no
fueron afectados por la interrupciéon precoz del ensayo, un 82% completaron el estudio,
sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Resultados BUP-NXy BUP sola, incrementan significativamente el porcentaje de pacientes
con muestras negativas de orina a opioides comparada con PBO (17,8% vs 20,7% vs 5,8%
respectivamente; p<0,001). Los pacientes con BUP, con/sin NX, refieren significativamente
menos deseo compulsivo (craving) de opiaceos, comparado con PBO (p<0,001).

Con base en la informacion allegada (incluidos los estudios CR96/005, CR96/013 y
CR96/014) por el interesado la Sala recomienda aprobar el producto de lareferencia con la
siguiente informacion ast:

Composicion:
Cada pelicula contiene 8 mg de buprenorfina equivalente a 8.64 mg de buprenorfina
clorhidrato, 2 mg de naloxona equivalente a 2.44 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea en la sustitucién de la dependencia de opioides, en el marco
de un tratamiento médico, social v psicoldgico. Suboxone estd indicado en adultos vy
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adolescentes mayores de 15 afios, que han dado su conformidad para recibir tratamiento
para su adiccion.

La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via intravenosa.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad alos principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

* Insuficienciarespiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

* Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administracibn concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno)
para el tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias
Uso indebido, abuso y uso ilicito

Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros
opioides, legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis,
propagacién de infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y
sistémicas, depresion respiratoria y dafio hepético. El uso indebido de buprenorfina por
alguien que no sea el paciente supone un riesgo adicional de que nuevos
drogodependientes que consuman buprenorfina como su principal droga de abuso, y esto
puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el medicamento para su uso ilicito o
si el medicamento no se protege del robo.

El tratamiento subo6ptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso
indebido del medicamento por parte del paciente, o que puede llevar a la sobredosis o al
abandono del tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de
buprenorfina/naloxona puede continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no
controlados mediante la automedicaciéon con opioides, alcohol u otros hipnéticos
sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensaciéon de buprenorfina, como evitar
la prescripcién de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a
cabo las visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las
necesidades del paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el
uso indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por
via intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que
naloxona presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas
dependientes de heroina, metadona u otros agonistas opioides.
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Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
incluyendo apnea central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso
de opioides aumenta el riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse
una disminucién de la dosis total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente
cuando buprenorfina se utilizé en combinacién con benzodiazepinas (ver seccién 4.5) o
cuando buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han
notificado muertes asociadas a la administracién concomitante de buprenorfina y otros
depresores, como el alcohol u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas
no dependientes de opioides, que no toleran los efectos de los opioides, se puede
provocar una depresion respiratoria potencialmente mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucidon en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucion
de la reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresidn respiratoria preexistente o
cifoescoliosis [curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad
respiratorial).

Buprenorfina/naloxona puede causar depresién respiratoria grave, posiblemente mortal,
en nifios y personas no dependientes, en caso de ingestién accidental o deliberada. Se
debe advertir a los pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran
nunca con antelaciéon, que lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros
miembros de la familiay que no tomen este medicamento en presencia de nifios. En caso
de ingestion accidental o sospecha de ingestion, se debe poner en contacto
inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresién del sistema nervioso central

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con
alcohol o depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes,
sedantes o hipnoticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o0 medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacién, depresién respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripciéon concomitante de estos sedantes se debe
reservar a los pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se
decide prescribir buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe
utilizar la dosis eficaz mas baja de los sedantes y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible. Se debe realizar un seguimiento estrecho de los pacientes por si
presentan signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se
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recomienda encarecidamente informar alos pacientes y a sus cuidadores que deben estar
atentos a estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como
los inhibidores de la MAQ, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos
triciclicos pueden provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente
mortal.

Si estd justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos
serotoninérgicos, se aconseja una observacién atenta del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad auton6mica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.
Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reducciéon de la dosis o la
interrupcién del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfinaes un agonista parcial del receptor opioide p (mu) y laadministracion crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero
a un nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un
sindrome de abstinencia de inicio tardio.

Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepéatico agudo en adictos dependientes de opioides,
tanto en ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores a la
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintométicos y
transitorios de las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia
hepatica, necrosis hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepéatica y muerte. En
muchos casos, la presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética,
anomalias de las enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis
C, abuso de alcohol, anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos) y el uso continuado de drogas inyectadas pueden desempefiar un papel
causal o ser un factor contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta
antes de prescribir buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha
de un acontecimiento hepético, se requiere unaevaluacion bioldgicay etiolégica adicional.
En funcion de los resultados, el medicamento se puede interrumpir con precaucion, para
prevenir los sintomas de abstinencia y evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el
tratamiento continla, se debe supervisar estrechamente la funcion hepética.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides
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Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del
perfil agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en
pacientes dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas
después del Gltimo uso de heroina u otros opioides de accién corta, 0 si se administra
menos de 24 horas después de la Gltima dosis de metadona. Se debe supervisar a los
pacientes durante el periodo de cambio de buprenorfina o metadona a
buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de abstinencia. Para evitar
la precipitacibn de la abstinencia, se debe realizar una induccion con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacién suboptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacion se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica
en la farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se
metabolizan extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores,
tanto de buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y grave en comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides,
toxicidad o sobredosis causadas por un aumento de los niveles de naloxona y/o
buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcion
hepéaticay documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan
positivo para la hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion
4.5) y/o los que padecen una disfuncidn hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepéatico.
Se recomienda supervisar periodicamente la funcién hepatica.

Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucién en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en
pacientes con insuficiencia hepatica grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacion de la eliminacidon renal, ya que el 30 % de la dosis
administrada se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en
pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el
medicamento a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes yatratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes
puede ser suficiente una dosis reducida.

Acta No. 11 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA ]

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Efectos de la clase
Los opioides pueden producir hipotensién ortostatica en pacientes ambulatorios.

Los opioides pueden aumentar la presién del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucién en pacientes con
lesion traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la
presion del liqguido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucidn en pacientes con hipotensidn, hipertrofia de
la prostata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en
la percepcion del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacion
del paciente o dificultar el diagnostico o la evolucién clinica de la enfermedad
concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con mixedema, hipotiroidismo
o insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presién intracoledocal, y se deben utilizar
con precaucién en pacientes con disfuncién de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucién en pacientes de edad avanzada o
debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podriaintensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditariaala
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacién pediéatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)
Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar
de forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con més frecuencia
durante los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente
relacionados con la abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas,
hiperhidrosis y dolor). Algunas notificaciones de convulsiones, vomitos, diarrea y valores
elevados en las pruebas de la funcién hepatica se consideraron graves.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administracion sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron
hipoestesia oral y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento notificadas en mas de un paciente fueron estrefiimiento,
glosodinia y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se
define usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos
clinicos y en el seguimiento poscomercializacién de buprenorfina/naloxona
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccién vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,
linfadenopatia,
trombocitopenia.
Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastomos insomnio. ansiedad, suefios alucinacian.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,
anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
eufarico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
habla,
temblor.
Trastormos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastomo miosis,
lagrimal. vision borrosa.
Trastornos del Vertigo.
aido v del
laberinfo
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trastormos hipertension, | hipotension. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
on.
Trastornos ios. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
toracicos y bostezos. depresion
mediastinicos respiratoria.
Trastornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatitis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
la lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiliares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictenicia,
Necrosis
hepatica.
sindrome
hepatorrenal.
Trastornos de la hiperhidrosi | prurito, acné, angioedema.
pigl y del tejido 5. erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutanea.
Trastornos dolor de artritis.
musculoesgueleti espalda,
cos y del tejido artralgia,
corjurtivo ESpasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | alburminuria,
renales y de la orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefrolitiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion AMENOITES,
aparato eréctil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las
reacciones adversas se atribuyeron al uso indebido mas que al medicamento, e incluyen
reacciones locales, en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda
potencialmente grave y otras infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion
inicial de buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al
que se asocia a naloxona.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion o a través de los
siguientes datos de contacto: farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico
+18003491490 (llamada internacional, cargos adicionales podrian aplicar) o en la pagina
web https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/

Interacciones
Acta No. 11 de 2023 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(60)(1) 742 2121 - Bogota

www.invima.gov.co

@Invimacolombia @ @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
* Bebidas alcohodlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol
aumenta el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucion cuando se administra junto con:
+ Sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados.

El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresidn respiratoria,
comay muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se
debe limitar la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver
seccion 4.4). Se debe advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso
autoadministrarse benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este
producto, y también se les debe advertir de que usen las benzodiacepinas
simultaneamente con este producto solo siguiendo las instrucciones del médico.

+ Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes
antagonistas del receptor H1, barbitdricos, ansioliticos distintos de las
benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina y sustancias relacionadas; estas
combinaciones aumentan ladepresion del sistemanervioso central. Ladisminucion
en el nivel de alerta puede hacer que la conducciéon y el uso de maguinas sean
peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por
tanto, existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente
cuando se intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando
disminuyen los niveles plasméaticos de buprenorfina.

* Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores
selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el
riesgo de sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los
efectos farmacoldgicos de buprenorfina. La administracion concomitante durante
el tratamiento con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la
interaccion potencialmente peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina
de sintomas intensos y prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccién de buprenorfina con ketoconazol
(un inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cmax y del AUC (area
bajo lacurva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 %y 70 %, respectivamente)
y, en menor medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los
pacientes que reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se
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combina con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa
como ritonavir, nelfinavir o indinavir, o antifiungicos azo6licos como ketoconazol o
itraconazol, y antibiéticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con
buprenorfina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de buprenorfina, lo
gue podria provocar un tratamiento subdptimo de la dependencia de opioides con
buprenorfina. Se recomienda supervisar estrechamente alos pacientes que reciben
buprenorfina/naloxona si se administran simultdneamente inductores (como
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o rifampicina). Puede ser necesario ajustar
la dosis de buprenorfina o del inductor de CYP3A4.

+ El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) podria
intensificar los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la
morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresién respiratoria en el recién
nacido, incluso después de un breve periodo de administracion. La administracién
prolongada de buprenorfina durante los tres ultimos meses del embarazo puede causar
sindrome de abstinencia en el recién nacido (p. €j., hipertonia, temblor neonatal, agitacion
neonatal, mioclono o convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias
horas a varios dias después del nacimiento.

Debido alalarga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervisién del neonato
durante varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresién respiratoria
o sindrome de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si haloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en
ratas. Por lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad
Los estudios en animales han mostrado una reduccion de la fertilidad de las hembras a
dosis altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis
maxima recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).
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Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de lainduccion

Antes deiniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides
(es decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el Ultimo uso de opioides
y el grado de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccion
con buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien
signos objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuacién que indigque
una abstinencia de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides
validada, Clinical Opioid Withdrawal Scale -COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accidn corta,
la primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los
signos de abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el
altimo uso de opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir
hasta un maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con
buprenorfina/naloxona. Al comenzar la administracion de buprenorfina/naloxona,
se debe tener en cuenta la semivida prolongada de la metadona. La primera dosis
de buprenorfina/naloxona se debe tomar solo cuando aparezcan signos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 24 horas desde el Gltimo uso
de metadona por parte del paciente. Buprenorfina puede precipitar sintomas de
abstinencia en pacientes dependientes de metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1
mg de Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2
mg/0,5 mg de Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone, que se puede repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de
abstinencia no deseados y conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicién de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion
bucal que con la administracién sublingual, se recomienda utilizar el lugar de
administracion sublingual durante la induccion a fin de minimizar la exposicion de
naloxonay reducir el riesgo de precipitar la abstinencia.

Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervision diaria de la administracion
de la dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la
respuesta del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de ladosis eficaz segun
el efecto clinico.
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Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar r@pidamente al paciente en
una dosis de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una
dosis que mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia
de opioides; dicho ajuste de la dosis estd guiado por la reevaluacion del estado clinico y
psicolégico del paciente. La dosis Unica diaria méaxima no debe superar 24 mg de
buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar
peribdicamente al paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los
cambios en las necesidades del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacién satisfactoria, la frecuencia de
administracion de Suboxone se puede reducir a una administracién del doble de la dosis
diariacada dos dias, ajustada individualmente. Por ejemplo, aun paciente estabilizado que
recibe una dosis diaria de 8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin
ninguna dosis en los dias intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una
estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de administraciéon de Suboxone se puede reducir
atres veces por semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del
miércoles debe ser el doble de la dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del
viernes debe ser el triple de la dosis diaria ajustada individualmente, sin administrar
ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la dosis administrada en un dia no
debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada para los pacientes que
requieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacién satisfactoria, si el paciente esta de
acuerdo, la dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento
menor; en algunos casos favorables, el tratamiento se puede interrumpir. Ladisponibilidad
de la pelicula sublingual en dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste
descendente de la dosis. Para los pacientes que pueden requerir una dosis de
buprenorfina menor, se pueden utilizar los comprimidos sublinguales de 0,4 mg de
buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se debe supervisar a los pacientes
después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la
pelicula de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, una vez
finalizada la induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracién bucal y
sublingual sin correr un riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfinay buprenorfina/naloxona

Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos
clinicos similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre
buprenorfina/naloxonay buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse
de acuerdo con respecto al cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario
un reajuste de la dosis.
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Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)

Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula
de Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre
medicamentos. Debido ala biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de
Suboxone en comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe
supervisar a los pacientes que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por
si presentan una sobredosis. Se debe supervisar alos pacientes que cambien de la pelicula
alos comprimidos sublinguales por si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas
indicativos de una infradosificacion. En los estudios clinicos, se demostré6 que la
farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre similar a las concentraciones
respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni similar alas combinaciones
(ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los comprimidos
sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacién de diferentes formulaciones o la
alternancia entre formulaciones de peliculay de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes
mayores de 65 afios. No se puede hacer una recomendacion posolégica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepética la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un
ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia
renal. Se recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores
de 15 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracién
Via sublingual y/o via bucal unicamente.

Para la induccion, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal
y/o por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de lalengua o en el interior
de la mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se
humedezcan laboca antes de laadministracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir
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alimentos o bebidas hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover
la pelicula tras su colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracién
correcta.

Parala administracion bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha
0 izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita,
se debe poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en
el interior de la mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla
derecha o izquierda una vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Parala administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de lalengua. En caso
de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una
segunda pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener
debajo de la lengua hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una
vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La
segunda parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente
después de que se haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Aseglrese de gue las
peliculas no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefias.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con férmula médica
- Uso Institucional

La Sala recomienda incluir la norma farmacoldgica: 19.7.0.0.N20, Se acepta la asociacién
de buprenorfina + naloxona para el tratamiento de sustitucién de la dependencia de

opioides.
ATC PRINCIPIO ACTIVO | FORMA CONCENTRACION
FARMACEUTICA
NO7BC51 Buprenorfina Pelicula sublingual | 8.64 mg equivalente
clorhidrato + a 8 mg buprenorfina
naloxona +2.44 mg
clorhidrato equivalente a 2 mg
dihidrato naloxona
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Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

En cuanto ala solicitud de evaluacion del plan de gestion de riesgos-PGR, este se aclarara
en el acto administrativo.

3.14.4 SUBOXONE® 12 MG/3 MG PELICULA SUBLINGUAL

Expediente : 20223960

Radicado : 20221035156

Fecha . 24/03/2022

Interesado : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
Cada pelicula contiene 12 mg de buprenorfina equivalente a 12.96 mg de buprenorfina
clorhidrato, 3 mg de naloxona equivalente a 3.66 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de sustitucion de la dependencia de opioides, en el marco de un tratamiento médico,
social y psicoldgico. La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via
intravenosa. Suboxone esté indicado en adultos y adolescentes mayores de 15 afios, que han
dado su conformidad para recibir tratamiento para su adiccion.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

* Insuficiencia respiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

» Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administraciébn concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno) para el
tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias
Uso indebido, abuso y uso ilicito

Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros opioides,
legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis, propagacion de
infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y sistémicas, depresion
respiratoria y dafio hepatico. El uso indebido de buprenorfina por alguien que no sea el paciente
supone un riesgo adicional de que nuevos drogodependientes que consuman buprenorfina como
su principal droga de abuso, y esto puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el
medicamento para su uso ilicito o si el medicamento no se protege del robo.
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El tratamiento subdptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso indebido del
medicamento por parte del paciente, lo que puede llevar a la sobredosis o al abandono del
tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de buprenorfina/naloxona puede
continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no controlados mediante la automedicacion
con opioides, alcohol u otros hipnoticos sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensacion de buprenorfina, como evitar la
prescripcion de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a cabo las
visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las necesidades del
paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el uso
indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por via
intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que naloxona
presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas dependientes de
heroina, metadona u otros agonistas opioides.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, incluyendo apnea
central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides aumenta el
riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse una disminucién de la dosis
total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente cuando
buprenorfina se utiliz6 en combinacion con benzodiazepinas (ver seccion 4.5) o cuando
buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han notificado muertes
asociadas a la administracién concomitante de buprenorfina y otros depresores, como el alcohol
u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas no dependientes de opioides, que no
toleran los efectos de los opioides, se puede provocar una depresion respiratoria potencialmente
mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucidn en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucién de la
reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o cifoescoliosis
[curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad respiratoria]).
Buprenorfina/naloxona puede causar depresion respiratoria grave, posiblemente mortal, en nifios
y personas no dependientes, en caso de ingestion accidental o deliberada. Se debe advertir a los
pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran nunca con antelacion, que
lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros miembros de la familia y que no tomen
este medicamento en presencia de nifios. En caso de ingestion accidental o sospecha de
ingestion, se debe poner en contacto inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresion del sistema nervioso central

Acta No. 11 de 2023 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V03 2023-06-16

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima www.invima.gov.co
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 N .
(60)(1) 742 2121 - Bogots @Invimacolombia @ @



COLOMBIA

POTENCIA DE LA °

VIDA INVIMQ | Te Acompana

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con alcohol o
depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedantes o
hipnéticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte.
Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de estos sedantes se debe reservar a los
pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se decide prescribir
buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe utilizar la dosis eficaz mas
baja de los sedantes y la duracion del tratamiento debe ser lo mas corta posible. Se debe realizar
un seguimiento estrecho de los pacientes por si presentan signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes
y a sus cuidadores que deben estar atentos a estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administraciébn concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos pueden
provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

Si estd justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos serotoninérgicos,
se aconseja una observacién atenta del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento
y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autondmica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccién de la dosis o la
interrupcion del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide pu (mu) y la administracién crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero a un
nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un sindrome de
abstinencia de inicio tardio.

Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepatico agudo en adictos dependientes de opioides, tanto en
ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores a la
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintomaticos y transitorios de
las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia hepatica, necrosis
hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica y muerte. En muchos casos, la
presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética, anomalias de las
enzimas hepdticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis C, abuso de alcohol,
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anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente hepatotoxicos) y el uso
continuado de drogas inyectadas pueden desempefiar un papel causal o ser un factor
contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta antes de prescribir
buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha de un acontecimiento
hepatico, se requiere una evaluacion biologica y etiolégica adicional. En funcion de los resultados,
el medicamento se puede interrumpir con precaucién, para prevenir los sintomas de abstinencia
y evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el tratamiento continla, se debe supervisar
estrechamente la funcion hepética.

Precipitacién del sindrome de abstinencia de opioides

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del perfil
agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en pacientes
dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas después del ultimo
uso de heroina u otros opioides de accion corta, o si se administra menos de 24 horas después
de la ultima dosis de metadona. Se debe supervisar a los pacientes durante el periodo de cambio
de buprenorfina o metadona a buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de
abstinencia. Para evitar la precipitacion de la abstinencia, se debe realizar una induccion con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacién subdptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacién se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica en la
farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se metabolizan
extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores, tanto de
buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave en
comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los pacientes para detectar signos y
sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides, toxicidad o sobredosis causadas por un
aumento de los niveles de naloxona y/o buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcién hepatica
y documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan positivo para la
hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5) y/o los que
padecen una disfuncion hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepético. Se recomienda
supervisar periodicamente la funcion hepatica.

Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precauciéon en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en pacientes con
insuficiencia hepética grave esté contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacion de la eliminacién renal, ya que el 30 % de la dosis administrada
se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en pacientes con
insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el medicamento a pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).
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Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccion de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes ya tratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes puede ser
suficiente una dosis reducida.

Efectos de la clase
Los opioides pueden producir hipotension ortostatica en pacientes ambulatorios.

Los opioides pueden aumentar la presion del liquido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con lesion
traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la presion del
liquido cefalorraquideo pueda estar incrementada, 0 en pacientes con antecedentes de
convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con hipotensién, hipertrofia de la
préstata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en la
percepcién del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacion del
paciente o dificultar el diagnostico o la evolucién clinica de la enfermedad concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con mixedema, hipotiroidismo o
insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presién intracoledocal, y se deben utilizar con
precauciéon en pacientes con disfuncion de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucion en pacientes de edad avanzada o debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacién pediatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)
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Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar de
forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia durante
los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente relacionados con la
abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas, hiperhidrosis y dolor). Algunas
notificaciones de convulsiones, vémitos, diarrea y valores elevados en las pruebas de la funciéon
hepética se consideraron graves.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administracién sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron hipoestesia oral
y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento notificadas en méas de un paciente fueron estrefiimiento, glosodinia y vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se define
usando la siguiente convencion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos clinicos
y en el seguimiento poscomercializacion de buprenorfina/naloxona
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccién vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,
linfadenopatia,
trombocitopenia.
Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastomos insomnio. ansiedad, suefios alucinacian.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,
anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
eufarico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
habla,
temblor.
Trastormos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastomo miosis,
lagrimal. vision borrosa.
Trastornos del Vertigo.
aido v del
laberinfo
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trastormos hipertension, | hipotension. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
on.
Trastornos ios. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
toracicos y bostezos. depresion
mediastinicos respiratoria.
Trastornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatitis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
la lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiliares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictenicia,
Necrosis
hepatica.
sindrome
hepatorrenal.
Trastornos de la hiperhidrosi | prurito, acné, angioedema.
pigl y del tejido 5. erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutanea.
Trastornos dolor de artritis.
musculoesgueleti espalda,
cos y del tejido artralgia,
corjurtivo ESpasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | alburminuria,
renales y de la orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefrolitiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion AMENOITES,
aparato eréctil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las reacciones
adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen reacciones locales,
en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda potencialmente grave y otras
infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion inicial de
buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al que se asocia a
naloxona.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante naotificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del
sistema nacional de notificacibn o a través de los siguientes datos de contacto:
farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico +18003491490 (llamada internacional,
cargos adicionales podrian aplicar) o] en la pagina web
https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones

Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
* Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol aumenta
el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucién cuando se administra junto con:

» Sedantes como las benzodiazepinas o0 medicamentos relacionados.
El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria, coma
y muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se debe limitar
la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver seccién 4.4). Se debe
advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso autoadministrarse
benzodiacepinas no recetadas mientras se esta tomando este producto, y también se les
debe advertir de que usen las benzodiacepinas simultaneamente con este producto solo
siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes antagonistas
del receptor H1, barbitdricos, ansioliticos distintos de las benzodiazepinas, neurolépticos,
clonidina y sustancias relacionadas; estas combinaciones aumentan la depresion del
sistema nervioso central. La disminucion en el nivel de alerta puede hacer que la
conduccion y el uso de maquinas sean peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por tanto,
existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente cuando se
intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando disminuyen los
niveles plasméaticos de buprenorfina.

+ Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome
serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los efectos
farmacol6gicos de buprenorfina. La administracién concomitante durante el tratamiento
con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la interaccion potencialmente
peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina de sintomas intensos y
prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccion de buprenorfina con ketoconazol (un
inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cméax y del AUC (area bajo la
curva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 % y 70 %, respectivamente) y, en menor
medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los pacientes que
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reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se combina con inhibidores
potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa como ritonavir, nelfinavir o indinavir,
0 antifangicos azolicos como ketoconazol o itraconazol, y antibiéticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con buprenorfina
puede disminuir las concentraciones plasméticas de buprenorfina, lo que podria provocar
un tratamiento suboptimo de la dependencia de opioides con buprenorfina. Se recomienda
supervisar estrechamente a los pacientes que reciben buprenorfina/naloxona si se
administran simultdneamente inductores (como fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o
rifampicina). Puede ser necesario ajustar la dosis de buprenorfina o del inductor de
CYP3A4.

* El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar
los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresion respiratoria en el recién nacido,
incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion prolongada de
buprenorfina durante los tres Gltimos meses del embarazo puede causar sindrome de abstinencia
en el recién nacido (p. ej., hipertonia, temblor neonatal, agitacibn neonatal, mioclono o
convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias horas a varios dias después
del nacimiento.

Debido a la larga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervision del neonato durante
varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresion respiratoria o sindrome
de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica
el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si haloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en ratas. Por
lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad

Los estudios en animales han mostrado una reduccion de la fertilidad de las hembras a dosis
altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis maxima
recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).
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Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de la induccion

Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides (es
decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el Ultimo uso de opioides y el grado
de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccién con
buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien signos
objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuaciéon que indigue una abstinencia
de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides validada, Clinical Opioid
Withdrawal Scale —-COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accién corta, la
primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los signos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el ultimo uso de
opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir hasta un
maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con buprenorfina/naloxona. Al
comenzar la administracibn de buprenorfina/naloxona, se debe tener en cuenta la
semivida prolongada de la metadona. La primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe
tomar solo cuando aparezcan signos de abstinencia, pero no antes de que hayan
transcurrido 24 horas desde el Ultimo uso de metadona por parte del paciente.
Buprenorfina puede precipitar sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de
metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de
Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de Suboxone, que se puede
repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de abstinencia no deseados y
conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicion de naloxona es ligeramente mas alta con la administracion bucal que
con la administracion sublingual, se recomienda utilizar el lugar de administracion sublingual
durante la induccion a fin de minimizar la exposicién de naloxona y reducir el riesgo de precipitar
la abstinencia.

Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervision diaria de la administracion de la
dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la respuesta
del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de la dosis eficaz segun el efecto clinico.

Estabilizacion de la dosis y tratamiento de mantenimiento
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Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rdpidamente al paciente en una dosis
de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una dosis que
mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia de opioides; dicho
ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y psicolégico del paciente.
La dosis unica diaria maxima no debe superar 24 mg de buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar periédicamente al
paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los cambios en las necesidades
del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacién satisfactoria, la frecuencia de administracion de
Suboxone se puede reducir a una administracién del doble de la dosis diaria cada dos dias,
ajustada individualmente. Por ejemplo, a un paciente estabilizado que recibe una dosis diaria de
8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin ninguna dosis en los dias
intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una estabilizacion satisfactoria, la
frecuencia de administracién de Suboxone se puede reducir a tres veces por semana (por
ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del miércoles debe ser el doble de la
dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del viernes debe ser el triple de la dosis diaria
ajustada individualmente, sin administrar ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la
dosis administrada en un dia no debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada
para los pacientes que requieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacion satisfactoria, si el paciente esta de acuerdo, la
dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento menor; en algunos casos
favorables, el tratamiento se puede interrumpir. La disponibilidad de la pelicula sublingual en
dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste descendente de la dosis. Para
los pacientes que pueden requerir una dosis de buprenorfina menor, se pueden utilizar los
comprimidos sublinguales de 0,4 mg de buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se
debe supervisar a los pacientes después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracién bucal y sublingual de la pelicula
de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, una vez finalizada la
induccion, los pacientes pueden cambiar entre la administracion bucal y sublingual sin correr un
riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfina y buprenorfina/naloxona

Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos clinicos
similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre buprenorfina/naloxona y
buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse de acuerdo con respecto al
cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)

Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula de
Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre medicamentos.
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Debido a la biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de Suboxone en
comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar a los pacientes
que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por si presentan una sobredosis. Se
debe supervisar a los pacientes que cambien de la pelicula a los comprimidos sublinguales por
si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas indicativos de una infradosificacion. En los
estudios clinicos, se demostré que la farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre
similar a las concentraciones respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni
similar a las combinaciones (ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los
comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacién de diferentes formulaciones o la alternancia
entre formulaciones de pelicula y de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes mayores de
65 afios. No se puede hacer una recomendacién posoldgica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un ajuste
cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia renal.
Se recomienda precaucién al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores de 15
afos. No se dispone de datos.

Forma de administracion
Via sublingual y/o via bucal danicamente.

Para la induccion, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal y/o
por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de la lengua o en el interior de la
mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se humedezcan la
boca antes de la administracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir alimentos o bebidas
hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover la pelicula tras su
colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracién correcta.
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Para la administracién bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha o
izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe
poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en el interior de la
mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla derecha o izquierda una vez
que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Para la administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de la lengua. En caso de
necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una segunda
pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener debajo de la lengua
hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una tercera pelicula para
conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una vez que las primeras dos
peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La segunda
parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente después de que se
haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Asegurese de que las peliculas
no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefas.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracién con fines de obtencidn de registro
sanitario

- Inserto Versidon 01 allegado mediante radicado No. 20221035156

- Informacion para Prescribir Version 01 allegado mediante radicado No. 20221035156

- Plan de Gestion de Riesgo Version 14.3

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos
de la Comision Revisora encuentra que el interesado solicita la evaluacion farmacoldgica
de la nueva forma farmacéutica y nueva concentracion para el producto de la referencia.
Allega como soporte informacién preclinica y clinica que incluye un ECA de fase I,
multicéntrico, doble ciego y controlado (CR96/013) en el que se evalud la eficacia y la
seguridad de la administraciéon de comprimidos sublinguales de BUP-NX a dosis fija
durante cuatro semanas vs PBO en lareducciéon del consumo de opioides; adicionalmente
se incluye un brazo de control activo con BUP sola. A los pacientes que completaron este
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estudio se les ofreci6 continuar durante 48 semanas més en una fase abierta (CR96/014),
gue también incluy6 pacientes que no participaron en el estudio de eficacia inicial, donde
se evaluo la seguridad.

Se incluyeron hombres y mujeres de 18-59 afios, diagnosticados de dependencia opiacea
(DSM-IV) y gue quisieran tratamiento farmacoterapéutico de sustitucién narcética. Se
excluyeron mujeres embarazadas/en lactancia, pacientes con diagndstico Axis |
psiquiatrico (DMS-1V) diferente a dependencia de opiaceos, tabaco o cafeina, o pacientes
en tratamiento con metadona, levacetiimetadol (LAAM) naltrexona 14 dias antes del
reclutamiento.

Variables primarias de eficacia: porcentaje de muestras de orina negativas a opioides, y
“craving” (deseo compulsivo) referido por los participantes (escala analdgica visual, con
valores de 0 = no craving a 100 = craving intenso). Se aleatorizaron 326 pacientes a recibir
diariamente BUP-NX 16/4 mg (110), BUP sola 16 mg (106), o PBO (110). El andlisis ITT
incluy6é 323 pacientes que recibieron por lo menos una dosis de tratamiento: todos
consumieron heroina durante una media de 84 meses, aproximadamente la mitad fueron
tratados con metadona o LAAM mientras que otros no recibieron ningun tratamiento de
deshabituacion. Durante la “inducciéon” se usaron comprimidos sublinguales de BUP sola,
con el objetivo de establecer de formarapidala dosis de 16 mg de BUP sin complicaciones
de Sindrome de Abstinencia a Opioides (SAQ), que podrian ocurrir con el tratamiento BUP-
NX. En la fase doble ciego, los pacientes recibieron el tratamiento diariamente en la
consulta médica para tomar “in situ”; se dispensaron dosis de tratamiento para tomar en
casadurante el fin de semanay recibieron hasta una hora de asesoramiento individual por
semana. La fase doble ciego termina cuando el tratamiento BUP-NX o la BUP sola
demuestran una eficacia significativamente superior a PBO. De los 296 pacientes que no
fueron afectados por la interrupcion precoz del ensayo, un 82% completaron el estudio,
sin diferencias significativas entre los grupos de tratamiento.

Resultados BUP-NXy BUP sola, incrementan significativamente el porcentaje de pacientes
con muestras negativas de orina a opioides comparada con PBO (17,8% vs 20,7% vs 5,8%
respectivamente; p<0,001). Los pacientes con BUP, con/sin NX, refieren significativamente
menos deseo compulsivo (craving) de opiaceos, comparado con PBO (p<0,001).

Con base en la informacion allegada (incluidos los estudios CR96/005, CR96/013 y
CR96/014) por el interesado la Sala recomienda aprobar el producto de lareferencia con la
siguiente informacion ast:

Composicion:
Cada pelicula contiene 12 mg de buprenorfina equivalente a 12.96 mg de buprenorfina
clorhidrato, 3 mg de naloxona equivalente a 3.66 mg de naloxona clorhidrato dihidrato

Forma farmacéutica: Pelicula sublingual
Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea en la sustitucién de la dependencia de opioides, en el marco
de un tratamiento médico, social v psicoldgico. Suboxone estd indicado en adultos vy
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adolescentes mayores de 15 afios, que han dado su conformidad para recibir tratamiento
para su adiccion.

La finalidad del componente naloxona es impedir el uso indebido por via intravenosa.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad alos principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

* Insuficienciarespiratoria grave.

* Insuficiencia hepatica grave.

* Alcoholismo agudo o delirium tremens.

+ Administracibn concomitante de antagonistas opioides (naltrexona, nalmefeno)
para el tratamiento de la dependencia del alcohol o de opioides.

Precauciones y Advertencias
Uso indebido, abuso y uso ilicito

Se puede hacer un uso indebido o un abuso de buprenorfina de manera similar a otros
opioides, legales o ilicitos. Algunos riesgos del uso indebido y del abuso son sobredosis,
propagacién de infecciones viricas transmitidas por la sangre o infecciones localizadas y
sistémicas, depresion respiratoria y dafio hepético. El uso indebido de buprenorfina por
alguien que no sea el paciente supone un riesgo adicional de que nuevos
drogodependientes que consuman buprenorfina como su principal droga de abuso, y esto
puede ocurrir si el paciente distribuye directamente el medicamento para su uso ilicito o
si el medicamento no se protege del robo.

El tratamiento subo6ptimo con buprenorfina/naloxona puede desencadenar un uso
indebido del medicamento por parte del paciente, o que puede llevar a la sobredosis o al
abandono del tratamiento. Un paciente que recibe una dosis insuficiente de
buprenorfina/naloxona puede continuar respondiendo a los sintomas de abstinencia no
controlados mediante la automedicaciéon con opioides, alcohol u otros hipnéticos
sedantes como las benzodiazepinas.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y desvio, los médicos deben tomar las
precauciones adecuadas en la prescripcion y dispensaciéon de buprenorfina, como evitar
la prescripcién de varias renovaciones de la receta al principio del tratamiento, y llevar a
cabo las visitas de seguimiento del paciente con la supervision clinica adecuada a las
necesidades del paciente.

La combinacién de buprenorfina y naloxona en Suboxone tiene la finalidad de disuadir el
uso indebido y el abuso de buprenorfina. Se espera que el uso indebido de Suboxone por
via intravenosa o intranasal sea menos probable que el de buprenorfina sola, ya que
naloxona presente en este medicamento puede precipitar la abstinencia en personas
dependientes de heroina, metadona u otros agonistas opioides.
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Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefo,
incluyendo apnea central del suefio (ACS) e hipoxemia relacionada con el suefio. El uso
de opioides aumenta el riesgo de ACS de manera dosis dependiente. Debe considerarse
una disminucién de la dosis total de opioides en pacientes que presenten ACS

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria, especialmente
cuando buprenorfina se utilizé en combinacién con benzodiazepinas (ver seccién 4.5) o
cuando buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. Asimismo, se han
notificado muertes asociadas a la administracién concomitante de buprenorfina y otros
depresores, como el alcohol u otros opioides. Si se administra buprenorfina a personas
no dependientes de opioides, que no toleran los efectos de los opioides, se puede
provocar una depresion respiratoria potencialmente mortal.

Este medicamento se debe usar con precaucidon en pacientes con asma o insuficiencia
respiratoria (p. €j., enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cor pulmonale, disminucion
de la reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia, depresidn respiratoria preexistente o
cifoescoliosis [curvatura de la columna vertebral que lleva a una posible dificultad
respiratorial).

Buprenorfina/naloxona puede causar depresién respiratoria grave, posiblemente mortal,
en nifios y personas no dependientes, en caso de ingestion accidental o deliberada. Se
debe advertir a los pacientes de que guarden el sobre de forma segura, que no lo abran
nunca con antelacion, que lo mantengan fuera del alcance de los nifios y de otros
miembros de la familiay que no tomen este medicamento en presencia de nifios. En caso
de ingestion accidental o sospecha de ingestion, se debe poner en contacto
inmediatamente con una unidad de urgencias.

Depresién del sistema nervioso central

Buprenorfina/naloxona puede causar somnolencia, especialmente si se toma junto con
alcohol o depresores del sistema nervioso central (como benzodiazepinas, tranquilizantes,
sedantes o hipnéticos)

Riesgo del uso concomitante de sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados

El uso concomitante de buprenorfina/naloxona y sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados puede producir sedacion, depresidon respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante de estos sedantes se debe
reservar a los pacientes que no tienen otras opciones terapéuticas alternativas. Si se
decide prescribir buprenorfina/naloxona de forma concomitante con sedantes, se debe
utilizar la dosis eficaz méas baja de los sedantes y la duracion del tratamiento debe ser lo
mas corta posible. Se debe realizar un seguimiento estrecho de los pacientes por si
presentan signos y sintomas de depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se
recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores que deben estar
atentos a estos sintomas.
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Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Suboxone y otros farmacos serotoninérgicos, como
los inhibidores de la MAOQ, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos
triciclicos pueden provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente
mortal.

Si esta justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos
serotoninérgicos, se aconseja una observacién atenta del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad auton6mica, alteraciones neuromusculares o sintomas gastrointestinales.
Si se sospecha un sindrome serotoninérgico, se considerara la reduccién de la dosis o la
interrupcién del tratamiento, dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Dependencia

Buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide g (mu) y laadministracion crénica
produce dependencia de tipo opioide. Los estudios realizados en animales, asi como la
experiencia clinica, han demostrado que buprenorfina puede producir dependencia, pero
a un nivel menor que un agonista completo, p. €j., la morfina.

No se recomienda la interrupcion repentina del tratamiento, ya que puede causar un
sindrome de abstinencia de inicio tardio.

Hepatitis y efectos hepéticos

Se han notificado casos de dafio hepéatico agudo en adictos dependientes de opioides,
tanto en ensayos clinicos como en notificaciones de reacciones adversas posteriores ala
comercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintométicos y
transitorios de las transaminasas hepaticas hasta notificaciones de casos de insuficiencia
hepatica, necrosis hepéatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepéatica y muerte. En
muchos casos, la presencia de deterioro mitocondrial preexistente (enfermedad genética,
anomalias de las enzimas hepaticas, infeccion por el virus de la hepatitis B o de la hepatitis
C, abuso de alcohol, anorexia, uso concomitante de otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos) y el uso continuado de drogas inyectadas pueden desempefar un papel
causal o ser un factor contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta
antes de prescribir buprenorfina/naloxona y durante el tratamiento. En caso de sospecha
de un acontecimiento hepético, serequiere unaevaluaciéon biolégicay etioldégica adicional.
En funcion de los resultados, el medicamento se puede interrumpir con precaucion, para
prevenir los sintomas de abstinenciay evitar la vuelta al consumo de drogas ilicitas. Si el
tratamiento continla, se debe supervisar estrechamente la funcidén hepatica.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides

Al iniciar el tratamiento con buprenorfina/naloxona, el médico debe ser consciente del
perfil agonista parcial de buprenorfina y de que puede precipitar la abstinencia en
pacientes dependientes de opioides, especialmente si se administra menos de 6 horas
después del ultimo uso de heroina u otros opioides de accidn corta, o si se administra
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menos de 24 horas después de la Gltima dosis de metadona. Se debe supervisar a los
pacientes durante el periodo de cambio de buprenorfina o metadona a
buprenorfina/naloxona, puesto que se han notificado sintomas de abstinencia. Para evitar
la precipitacibn de la abstinencia, se debe realizar una induccién con
buprenorfina/naloxona cuando los signos objetivos de la abstinencia sean evidentes.

Los sintomas de abstinencia también se pueden asociar a una dosificacién suboptima.
Insuficiencia hepatica

En un estudio poscomercializacién se evaluaron los efectos de la insuficiencia hepatica
en la farmacocinética de buprenorfina y naloxona. Tanto buprenorfina como naloxona se
metabolizan extensamente en el higado, y se observaron niveles plasmaticos superiores,
tanto de buprenorfina como de naloxona, en pacientes con insuficiencia hepética
moderada y grave en comparacion con los sujetos sanos. Se debe supervisar a los
pacientes para detectar signos y sintomas de precipitacion de la abstinencia de opioides,
toxicidad o sobredosis causadas por un aumento de los niveles de naloxona y/o
buprenorfina.

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda efectuar pruebas basales de la funcion
hepaticay documentar el estado con respecto a la hepatitis virica. Los pacientes que dan
positivo para la hepatitis virica, los que reciben medicamentos concomitantes (ver seccion
4.5) y/o los que padecen una disfuncidn hepatica tienen mayor riesgo de dafio hepéatico.
Se recomienda supervisar periédicamente la funcién hepatica.

Buprenorfina/naloxona se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada (ver las secciones 4.3 y 5.2). El uso de buprenorfina/naloxona en
pacientes con insuficiencia hepatica grave esta contraindicado.

Insuficiencia renal

Puede haber una prolongacion de la eliminacidon renal, ya que el 30 % de la dosis
administrada se elimina por via renal. Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en
pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda precaucion al administrar el
medicamento a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <30
ml/min).

Inhibidores de CYP3A4

Los medicamentos que inhiben la enzima CYP3A4 pueden dar lugar a un aumento de las
concentraciones de buprenorfina. Puede ser necesaria una reduccioén de la dosis de
buprenorfina/naloxona. En los pacientes yatratados con inhibidores de la CYP3A4 se debe
ajustar cuidadosamente la dosis de buprenorfina/naloxona, ya que en estos pacientes
puede ser suficiente una dosis reducida.

Efectos de la clase

Los opioides pueden producir hipotension ortostatica en pacientes ambulatorios.
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Los opioides pueden aumentar la presion del liqguido cefalorraquideo, lo que puede causar
convulsiones. Por tanto, los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con
lesion traumatica en la cabeza, lesiones intracraneales, otras circunstancias en las que la
presion del liquido cefalorraquideo pueda estar incrementada, o en pacientes con
antecedentes de convulsiones.

Los opioides se deben utilizar con precaucidn en pacientes con hipotension, hipertrofia de
la prostata o estenosis uretral.

La miosis inducida por opioides, los cambios en el nivel de conciencia o los cambios en
la percepcion del dolor como sintoma de la enfermedad pueden interferir en la evaluacién
del paciente o dificultar el diagnoéstico o la evolucién clinica de la enfermedad
concomitante.

Los opioides se deben utilizar con precaucién en pacientes con mixedema, hipotiroidismo
o insuficiencia de la corteza suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison).

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presién intracoledocal, y se deben utilizar
con precaucion en pacientes con disfuncién de las vias biliares.

Los opioides se deben administrar con precaucién en pacientes de edad avanzada o
debilitados.

El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria intensificar los
efectos opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con morfina

Excipientes

Este medicamento contiene maltitol liquido. Los pacientes con intolerancia hereditariaala
fructosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E-110). El amarillo anaranjado S puede
producir reacciones alérgicas.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por pelicula; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacion pediatrica

Uso en los adolescentes (de 15 a <18 afios de edad)
Debido a la falta de datos en adolescentes (de 15 a <18 afios de edad), se debe supervisar
de forma mas estrecha a los pacientes de este grupo de edad durante el tratamiento.

Reacciones adversas
Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con més frecuencia
durante los estudios clinicos pivotales fueron estrefiimiento y sintomas habitualmente
relacionados con la abstinencia de farmacos (es decir, insomnio, cefalea, nauseas,
hiperhidrosis y dolor). Algunas notificaciones de convulsiones, vomitos, diarrea y valores
elevados en las pruebas de la funcién hepatica se consideraron graves.
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Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas con mas frecuencia
asociadas a la administraciéon sublingual o bucal de buprenorfina/naloxona fueron
hipoestesia oral y eritema de la mucosa oral, respectivamente. Otras reacciones adversas
relacionadas con el tratamiento notificadas en mas de un paciente fueron estrefiimiento,
glosodiniay vomitos.

Tabla de reacciones adversas

Se incluyen también las reacciones adversas notificadas durante la vigilancia
poscomercializacion.

La frecuencia de las posibles reacciones adversas que se enumeran a continuacion se
define usando la siguiente convencién:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 1. Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los ensayos
clinicos y en el seguimiento poscomercializacién de buprenorfina/naloxona
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco Frecuencia
clasificacion de frecuentes frecuentes no conocida
organos
Infecciones e influenza, infeccion del
infestaciones infeccion, tracto urinario,
faringitis, infeccién vaginal.
rinitis.
Trastornos de la anemia,
sangre y del leucocitosis,
sistema linfatico leucopenia,
linfadenopatia,
trombocitopenia.
Trastornos del hipersensibilidad | shock
sistema anafilactico.
inmunoldgico
Trastornos del apetito
metabolismo y de disminuido,
la nutricion hiperglucemia,
hiperlipidemia,
hipoglucemia.
Trastomos insomnio. ansiedad, suefios alucinacian.
psiquiatricos depresion, anormales,
libido agitacion,
disminuida, apatia,
nerviosismo, | despersonalizaci
pensamiento | on,
anormal. dependencia de
drogas,
estado de animo
eufarico,
hostilidad.
Trastornos del cefalea. migraiia, amnesia, encefalopatia
sistema nervioso mareo, alteracion de la hepatica,
hipertonia, atencion, sincope.
parestesia, hiperguinesia,
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somnolencia | crisis,
trastomo del
habla,
temblor.
Trastormos ambliopia, conjuntivitis,
oculares frastomo miosis,
lagrimal. vision borrosa.
Trastornos del Vertigo.
aido v del
laberinfo
Trastornos angina de pecho,
cardiacos bradicardia,
infarto de
miocardio,
palpitaciones,
taguicardia.
Trastormos hipertension, | hipotension. hipotension
vasculares vasodilataci ortostatica.
on.
Trastornos ios. asma, broncoespas
respiratonos, disnea, mo,
toracicos y bostezos. depresion
mediastinicos respiratoria.
Trastornos estrefiimient | dolor hipoestesia oral, | glositis,
gastrointestinales | o, abdominal, glosodinia, estomatitis.
nauseas. diarrea, ulceracion de la
dispepsia, boca,
flatulencia, edema de la
eritema de boca,
la mucosa dolor oral,
oral, parestesia oral,
vomitos. decoloracion de
la lengua.
Trastornos funcion hepatitis,
hepatobiliares hepatica hepatitis
anormal. aguda,
ictenicia,
Necrosis
hepatica.
sindrome
hepatorrenal.
Trastornos de la hiperhidrosi | prurito, acné, angioedema.
pigl y del tejido 5. erupcion, alopecia,
subcutaneo urticaria. dermatitis
exfoliativa,
piel seca,
masa cutanea.
Trastornos dolor de artritis.
musculoesgueleti espalda,
cos y del tejido artralgia,
corjurtivo ESpasmos
musculares,
mialgia.
Trastornos anormalidad | alburminuria,
renales y de la orina. disuria,
urinanos hematuria,
nefrolitiasis,
retencion
urinaria.
Trastornos del disfuncion AMENOITES,
aparato eréctil. trastomo de la
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reproductor y de eyaculacion,
la mama menaorragia,
metrorragia.

Trastomos sindrome astenia, hipotermia. sindrome de
generales y de dolor abstinencia
alteraciones en el | abstinencia | toracico, de farmacos
lugar de de escalofrios, en neonatos.
administracion farmacos. pirexia,

malestar,

dolor,

edema

periférico.
Exploraciones prueba de creatinina en transaminasa
complementarnas funcion sangre elevada. elevada.

hepatica

anormal,

peso

disminuido.
L esiones lesion golpe de calor,
traumaticas, traumatica. intoxicacién
infoxicaciones y (envenenamient
complicaciones 0).
de
procedimientos
terapéuticos

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

En los casos de uso indebido del medicamento por via intravenosa, algunas de las
reacciones adversas se atribuyeron al uso indebido méas que al medicamento, e incluyen
reacciones locales, en ocasiones infecciosas (absceso, celulitis), hepatitis aguda
potencialmente grave y otras infecciones como neumonia o endocarditis.

En pacientes que presentan una dependencia del farmaco marcada, la administracion
inicial de buprenorfina puede producir un sindrome de abstinencia de farmacos similar al
que se asocia a naloxona.

Notificacién 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 sistema nacional de notificacion o a través de los
siguientes datos de contacto: farmacovigilancia@biopasgroup.com, numero telefénico
+18003491490 (llamada internacional, cargos adicionales podrian aplicar) o en la pagina
web https://biopasgroup.com/pharmacovigilance/
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Interacciones

Buprenorfina/naloxona no se debe tomar junto con:
+ Bebidas alcohdlicas ni medicamentos que contienen alcohol, ya que el alcohol
aumenta el efecto sedante de buprenorfina.

Buprenorfina/naloxona se debe usar con precaucion cuando se administra junto con:
* Sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados.

El uso concomitante de opioides con sedantes como las benzodiazepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion, depresion respiratoria,
comay muerte debido al efecto depresor aditivo en el sistema nervioso central. Se
debe limitar la dosis y la duracion del uso concomitante de los sedantes (ver
seccion 4.4). Se debe advertir a los pacientes de que es sumamente peligroso
autoadministrarse benzodiacepinas no recetadas mientras se estd tomando este
producto, y también se les debe advertir de que usen las benzodiacepinas
simultaneamente con este producto solo siguiendo las instrucciones del médico.

» Otros depresores del sistema nervioso central, otros derivados de opioides (p. €j.,
metadona, analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes
antagonistas del receptor H1, barbitaricos, ansioliticos distintos de las
benzodiazepinas, neurolépticos, clonidina y sustancias relacionadas; estas
combinaciones aumentan la depresion del sistema nervioso central. Ladisminucién
en el nivel de alerta puede hacer que la conduccién y el uso de maquinas sean
peligrosos.

+ Ademas, puede resultar dificil conseguir una analgesia adecuada al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina/naloxona. Por
tanto, existe la posibilidad de sobredosis con un agonista completo, especialmente
cuando se intenta mitigar los efectos agonistas parciales de buprenorfina, o cuando
disminuyen los niveles plasmaticos de buprenorfina.

* Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAO, inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacidon de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el
riesgo de sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal.

* Naltrexona y nalmefeno son antagonistas de opioides que pueden bloquear los
efectos farmacoldgicos de buprenorfina. La administracién concomitante durante
el tratamiento con buprenorfina/naloxona esta contraindicada debido a la
interaccion potencialmente peligrosa, que puede precipitar una aparicion repentina
de sintomas intensos y prolongados de abstinencia de opioides

* Inhibidores de CYP3A4: un estudio de interaccién de buprenorfina con ketoconazol
(un inhibidor potente de CYP3A4) produjo un aumento de la Cmax y del AUC (area
bajo lacurva) de buprenorfina (aproximadamente del 50 %y 70 %, respectivamente)
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y, en menor medida, de norbuprenorfina. Se debe supervisar estrechamente a los
pacientes que reciben Suboxone, y puede ser necesario reducir la dosis si se
combina con inhibidores potentes de CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa
como ritonavir, nelfinavir o indinavir, o antifingicos azélicos como ketoconazol o
itraconazol, y antibiéticos macrolidos).

* Inductores de CYP3A4: El uso concomitante de inductores de CYP3A4 con
buprenorfina puede disminuir las concentraciones plasmaticas de buprenorfina, lo
que podria provocar un tratamiento subéptimo de la dependencia de opioides con
buprenorfina. Se recomienda supervisar estrechamente alos pacientes que reciben
buprenorfina/naloxona si se administran simultaneamente inductores (como
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina o rifampicina). Puede ser necesario ajustar
la dosis de buprenorfina o del inductor de CYP3A4,

+ El uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) podria
intensificar los efectos de los opioides, si se tiene en cuenta la experiencia con la
morfina.

Poblaciones Especiales

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina/naloxona en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccién (ver seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial para los seres humanos.

Hacia el final del embarazo, buprenorfina puede inducir depresién respiratoria en el recién
nacido, incluso después de un breve periodo de administracién. La administracion
prolongada de buprenorfina durante los tres ultimos meses del embarazo puede causar
sindrome de abstinencia en el recién nacido (p. €j., hipertonia, temblor neonatal, agitacion
neonatal, mioclono o convulsiones). Por lo general, el sindrome suele retrasarse de varias
horas a varios dias después del nacimiento.

Debido alalarga semivida de buprenorfina, se debe considerar la supervisién del neonato
durante varios dias tras el final del embarazo, para evitar el riesgo de depresién respiratoria
o sindrome de abstinencia en los neonatos.

Ademas, el médico debe evaluar el uso de buprenorfina/naloxona durante el embarazo.
Buprenorfina/naloxona solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si naloxona se excreta en la leche materna. Buprenorfina y sus metabolitos
se excretan en la leche materna. Se ha observado que buprenorfina inhibe la lactancia en
ratas. Por lo tanto, se debe interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Suboxone.

Fertilidad
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Los estudios en animales han mostrado una reduccién de la fertilidad de las hembras a
dosis altas (exposicion sistémica >2,4 veces la exposicién en el ser humano a la dosis
maxima recomendada de 24 mg de buprenorfina, basada en el AUC).

Via de administracion: Sublingual o Bucal
Dosificacién y grupo etario:

El tratamiento se debe administrar bajo la supervisién de un médico con experiencia en el
tratamiento de la dependencia/adiccion a opioides.

Precauciones que se deben adoptar antes de lainduccion

Antes de iniciar el tratamiento, se debe tener en cuenta el tipo de dependencia de opioides
(es decir, opioide de accion prolongada o corta), el tiempo desde el tltimo uso de opioides
y el grado de dependencia de opioides. Para evitar precipitar la abstinencia, la induccion
con buprenorfina/naloxona o solo buprenorfina se debe realizar cuando se evidencien
signos objetivos y claros de abstinencia (demostrados por una puntuacién que indigque
una abstinencia de leve a moderada en la Escala Clinica de Abstinencia a Opioides
validada, Clinical Opioid Withdrawal Scale -COWS).

- Para los pacientes con dependencia a la heroina o a los opioides de accién corta,
la primera dosis de buprenorfina/naloxona se debe tomar cuando aparezcan los
signos de abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 6 horas desde el
altimo uso de opioides por parte del paciente.

- Para los pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir
hasta un maximo de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con
buprenorfina/naloxona. Al comenzar la administracion de buprenorfina/naloxona,
se debe tener en cuenta la semivida prolongada de la metadona. La primera dosis
de buprenorfina/naloxona se debe tomar solo cuando aparezcan sighos de
abstinencia, pero no antes de que hayan transcurrido 24 horas desde el Gltimo uso
de metadona por parte del paciente. Buprenorfina puede precipitar sintomas de
abstinencia en pacientes dependientes de metadona.

Posologia

Tratamiento de inicio (induccion)

La dosis de inicio recomendada en adultos y adolescentes mayores de 15 afios es de dos
peliculas sublinguales de 2 mg/0,5 mg de Suboxone o una pelicula sublingual de 4 mg/1
mg de Suboxone. Esto se puede conseguir utilizando dos peliculas sublinguales de 2
mg/0,5 mg de Suboxone como dosis Unica o una pelicula sublingual de 4 mg/1 mg de
Suboxone, que se puede repetir otras dos veces el dia 1, para minimizar los sintomas de
abstinencia no deseados y conseguir que el paciente siga con el tratamiento.

Debido a que la exposicion de naloxona es ligeramente més alta con la administracion
bucal que con la administracién sublingual, se recomienda utilizar el lugar de
administracion sublingual durante la induccion a fin de minimizar la exposicion de
naloxonay reducir el riesgo de precipitar la abstinencia.
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Durante el inicio del tratamiento, se recomienda la supervision diaria de la administracion
de la dosis para garantizar la correcta colocacion sublingual de la dosis y para observar la
respuesta del paciente al tratamiento, como una guia para el ajuste de ladosis eficaz seglin
el efecto clinico.

Estabilizacién de la dosis y tratamiento de mantenimiento

Tras el tratamiento de induccién el dia 1, se debe estabilizar rapidamente al paciente en
una dosis de mantenimiento adecuada, mediante un ajuste de la dosis para conseguir una
dosis que mantenga al paciente en el tratamiento y que inhiba los efectos de abstinencia
de opioides; dicho ajuste de la dosis esta guiado por la reevaluacion del estado clinico y
psicolégico del paciente. La dosis Unica diaria méaxima no debe superar 24 mg de
buprenorfina.

Durante el tratamiento de mantenimiento, puede ser necesario reestabilizar
periodicamente al paciente en una dosis de mantenimiento nueva en respuesta a los
cambios en las necesidades del paciente.

Administracion de la dosis inferior a una vez al dia

Después de haber conseguido una estabilizacion satisfactoria, la frecuencia de
administracién de Suboxone se puede reducir a una administracion del doble de la dosis
diaria cada dos dias, ajustada individualmente. Por ejemplo, aun paciente estabilizado que
recibe una dosis diaria de 8 mg/2 mg se le pueden dar 16 mg/4 mg en dias alternos, sin
ninguna dosis en los dias intermedios. En algunos pacientes, después de conseguir una
estabilizacién satisfactoria, la frecuencia de administracién de Suboxone se puede reducir
atres veces por semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes). La dosis del lunes y del
miércoles debe ser el doble de la dosis diaria ajustada individualmente, y la dosis del
viernes debe ser el triple de la dosis diaria ajustada individualmente, sin administrar
ninguna dosis en los dias intermedios. Sin embargo, la dosis administrada en un dia no
debe ser superior a 24 mg. Esta pauta puede no ser adecuada para los pacientes que
reguieren una dosis diaria ajustada >8 mg/dia.

Retirada del tratamiento

Después de haber alcanzado una estabilizacién satisfactoria, si el paciente esta de
acuerdo, la dosis se puede reducir gradualmente hasta una dosis de mantenimiento
menor; en algunos casos favorables, el tratamiento se puede interrumpir. Ladisponibilidad
de la pelicula sublingual en dosis de 2 mg/0,5 mg, 4 mg/1 mg y 8 mg/2 mg permite un ajuste
descendente de la dosis. Para los pacientes que pueden requerir una dosis de
buprenorfina menor, se pueden utilizar los comprimidos sublinguales de 0,4 mg de
buprenorfina. Debido a la posibilidad de recaidas, se debe supervisar a los pacientes
después de la retirada médica del tratamiento.

Cambios entre los lugares de administracion sublingual y bucal

La exposicion sistémica de buprenorfina entre la administracion bucal y sublingual de la
pelicula de Suboxone es aproximadamente similar (ver seccion 5.2). Por lo tanto, unavez
finalizada la induccién, los pacientes pueden cambiar entre la administracién bucal y
sublingual sin correr un riesgo significativo de infradosificacion o sobredosificacion.

Cambios entre buprenorfinay buprenorfina/naloxona
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Cuando se utiliza por via sublingual, buprenorfina/naloxona y buprenorfina tienen efectos
clinicos similares y son intercambiables; sin embargo, antes de cambiar entre
buprenorfina/naloxonay buprenorfina, el médico prescriptor y el paciente deben ponerse
de acuerdo con respecto al cambio y se debe supervisar al paciente por si fuera necesario
un reajuste de la dosis.

Cambios entre el comprimido sublingual y la pelicula (si procede)

Los pacientes que cambien entre los comprimidos sublinguales de Suboxone y la pelicula
de Suboxone deben comenzar con la misma dosis que el medicamento administrado con
anterioridad. Sin embargo, puede ser necesario ajustar la dosis al cambiar entre
medicamentos. Debido ala biodisponibilidad relativa posiblemente mayor de la pelicula de
Suboxone en comparacion con los comprimidos sublinguales de Suboxone, se debe
supervisar a los pacientes que cambien de los comprimidos sublinguales a la pelicula por
si presentan unasobredosis. Se debe supervisar alos pacientes que cambien de lapelicula
alos comprimidos sublinguales por si presentan sintomas de abstinencia u otros sintomas
indicativos de una infradosificaciéon. En los estudios clinicos, se demostr6 que la
farmacocinética de la pelicula de Suboxone no era siempre similar a las concentraciones
respectivas de los comprimidos sublinguales de Suboxone, ni similar alas combinaciones
(ver seccion 5.2). Si se cambia entre la pelicula de Suboxone y los comprimidos
sublinguales de Suboxone, se debe supervisar al paciente por si fuera necesario un
reajuste de la dosis. Se desaconseja la combinacion de diferentes formulaciones o la
alternancia entre formulaciones de peliculay de comprimidos sublinguales.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en pacientes
mayores de 65 afios. No se puede hacer una recomendaciéon posolégica.

Insuficiencia hepatica

Debido a que en pacientes con insuficiencia hepatica la farmacocinética de
buprenorfina/naloxona puede estar alterada, se recomiendan dosis iniciales menores y un
ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica de leve a moderada.
Buprenorfina/naloxona esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

No se requiere modificar la dosis de buprenorfina/naloxona en pacientes con insuficiencia
renal. Se recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min).

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de buprenorfina/naloxona en nifios menores
de 15 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via sublingual y/o via bucal unicamente.
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Para la induccion, buprenorfina/naloxona se debe administrar por via sublingual. Para el
tratamiento de mantenimiento, la pelicula de Suboxone se puede administrar por via bucal
y/o por via sublingual.

No se debe tragar la pelicula. La pelicula se debe poner debajo de lalengua o en el interior
de la mejilla hasta que se disuelva por completo. Se recomienda que los pacientes se
humedezcan laboca antes delaadministracion. Los pacientes no deben tragar ni consumir
alimentos o bebidas hasta que la pelicula se haya disuelto por completo. No se debe mover
la pelicula tras su colocacion, y se debe ensefiar al paciente la técnica de administracién
correcta.

Parala administracion bucal, se debe poner una pelicula en el interior de la mejilla derecha
0 izquierda. En caso de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita,
se debe poner una segunda pelicula en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener en
el interior de la mejilla hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner en el interior de la mejilla
derecha o izquierda una vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

Parala administracion sublingual, se debe poner una pelicula debajo de lalengua. En caso
de necesitar una pelicula adicional para conseguir la dosis prescrita, se debe poner una
segunda pelicula debajo de la lengua en el lado opuesto. La pelicula se debe mantener
debajo de la lengua hasta que se haya disuelto por completo. En caso de necesitar una
tercera pelicula para conseguir la dosis prescrita, se debe poner debajo de la lengua una
vez que las primeras dos peliculas se hayan disuelto.

La dosis diaria se puede conseguir con varias peliculas de Suboxone de diferentes
concentraciones. Estas peliculas se pueden tomar a la vez o en dos partes divididas. La
segunda parte se debe administrar por via sublingual y/o por via bucal directamente
después de que se haya disuelto la primera parte.

No se deben administrar al mismo tiempo mas de dos peliculas. Asegurese de que las
peliculas no se solapen.

La pelicula no esta disefiada para partirse ni subdividirse en dosis mas pequefias.

Condicién de venta:
- Control especial
- Venta con formula médica
- Uso Institucional

La Sala recomienda incluir la norma farmacoldgica: 19.7.0.0.N20, Se acepta la asociacion
de buprenorfina + naloxona para el tratamiento de sustitucion de la dependencia de

opioides.
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ATC PRINCIPIO ACTIVO | FORMA CONCENTRACION
FARMACEUTICA
NO7BC51 Buprenorfina Pelicula sublingual | 12.96 mg
clorhidrato + equivalente a 12 mg
naloxona buprenorfina + 3.66
clorhidrato mg equivalente a 3
dihidrato mg naloxona

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presente concepto.

En cuanto ala solicitud de evaluacién del plan de gestién de riesgos-PGR, este se aclarara
en el acto administrativo.

3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica
3.15.1 FENALGEX ®SOLUCION ORAL

Expediente : 20219363

Radicado : 20211291778

Fecha . 22/12/2021

Interesado : TECNOFAR TQ S.A.S.

Composicion:

Cada 100 mL de solucién oral contiene Acetaminofén 2,16 g; Hidrocodona Bitartrato
Sesquihidrato equivalente a Hidrocodona Bitartrato 0,05 g. (Cada 5 mL contiene Acetaminofén
108 mg, Hidrocodona Bitartrato 2,5 mg).

Forma farmacéutica: Solucién Oral

Indicaciones:
Tratamiento del dolor moderado a moderadamente severo

Contraindicaciones:

Este producto no debera administrarse en pacientes con hipersensibilidad previa a la hidrocodona
o acetaminofén. Los pacientes con hipersensibilidad conocida a otros opioides pueden exhibir
sensibilidad cruzada a la hidrocodona. La hidrocodona y el acetaminofén se contraindican en
pacientes con las siguientes condiciones: Depresion respiratoria clinicamente significativa, asma
bronquial aguda o grave en un escenario sin supervision o en ausencia de un equipo de
resucitacion, obstruccion gastrointestinal conocida o sospechada, incluido ileo paralitico,
hipersensibilidad a la hidrocodona o al acetaminofén (por ejemplo, anafilaxia).

Precauciones y advertencias

Adiccién, abuso y uso indebido
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La hidrocodona y acetaminofén contienen hidrocodona, una sustancia controlada dentro del
listado de sustancias fiscalizadas en Colombia. Como opiaceo, la hidrocodona y el acetaminofén
exponen a los usuarios a los riesgos de adiccién, abuso y uso indebido. Aunque el riesgo de
adiccibn para cualquier individuo es desconocido, este puede ocurrir en pacientes
adecuadamente prescritos con hidrocodona y acetaminofén. La adiccion puede ocurrir a dosis
recomendadas y cuando se abusa o0 se hace un uso indebido del medicamento.

Evalle el riesgo de cada paciente a la adiccidon a los opiadceos, abuso o uso indebido antes de
prescribir hidrocodona y acetaminofén, y monitoree todos los pacientes que reciben hidrocodona
y acetaminofén para detectar sefiales de estos comportamientos y condiciones. Los riesgos
aumentan en pacientes con antecedentes personales o familiares de abuso de sustancias
(incluyendo abuso o adiccion a drogas o alcohol) o enfermedad mental (por ejemplo, depresion
mayor). Sin embargo, el potencial de estos riesgos no debe impedir el manejo adecuado del dolor
en ningln paciente. Los pacientes con mayor riesgo pueden ser prescritos con opiaceos como
hidrocodona y acetaminofén, pero el uso en estos pacientes requiere un asesoramiento intensivo
sobre los riesgos y el uso adecuado de la hidrocodona y el acetaminofén junto con un seguimiento
intensivo en cuanto a signos de adiccién, abuso y uso indebido.

Los opiaceos son buscados por toxicbmanos y personas con trastornos de adicciéon y estan
sujetos a desviacidn criminal. Tenga en cuenta estos riesgos cuando prescriba o dispense
hidrocodona y acetaminofén. Las estrategias para reducir estos riesgos incluyen la prescripcion
del medicamento en la cantidad méas pequefia necesaria y el asesoramiento al paciente sobre la
eliminacion adecuada del medicamento no utilizado.

Depresion respiratoria potencialmente mortal
Se ha informado depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o fatal con el uso de
opiaceos, incluso cuando se usan segun las recomendaciones.

La depresién respiratoria, si no se reconoce y trata de inmediato, puede provocar un paro
respiratorio y la muerte. El manejo de la depresién respiratoria puede incluir observacién rigurosa,
medidas de apoyo y uso de antagonistas de opiaceos, dependiendo del estado clinico del
paciente. La retencion de dioxido de carbono (CO2) de la depresion respiratoria inducida por
opiaceos puede exacerbar los efectos sedantes de los opiaceos.

Si bien puede ocurrir depresion respiratoria seria, potencialmente mortal o fatal en cualquier
momento durante el uso de hidrocodona y acetaminofén, el riesgo es mayor durante el inicio de
la terapia o0 después de un aumento de la dosis. Monitoree a los pacientes de cerca para detectar
depresion respiratoria, especialmente en las primeras 24 a 72 horas de iniciar la terapia y después
de los aumentos de dosis hidrocodona y acetaminofén.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, es esencial una apropiada dosificacion y titulacion
de la dosis hidrocodona y acetaminofén. La sobrevaloracion de la posologia en la transferencia
de pacientes de otro producto opiaceo puede dar como resultado una sobredosis mortal.

La ingesta accidental de hidrocodona y acetaminofén, especialmente por nifios, puede resultar
en depresion respiratoria y muerte debido a una sobredosis.

Sindrome de abstinencia de opidceos en neonatos
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El uso prolongado de hidrocodona y acetaminofén durante el embarazo puede resultar en
abstinencia en el recién nacido. El sindrome de abstinencia de opidceos en neonatos, a diferencia
del sindrome de abstinencia de opidceos en adultos, puede ser potencialmente mortal si no se
reconoce y trata, y requiere tratamiento segun protocolos desarrollados por expertos en
neonatologia. Observe a los recién nacidos para detectar signos de sindrome de abstinencia de
opidceos en neonatos y maneje en consecuencia. Informe a las mujeres embarazadas que usan
opiaceos durante un periodo prolongado del riesgo de sindrome de abstinencia de opiaceos en
neonatos y asegurese de que el tratamiento adecuado estara disponible.

Riesgos del uso concomitante o suspension de los inhibidores e inductores del citocromo P450
3A4.

El uso concomitante de hidrocodona y acetaminofén con un inhibidor del CYP3A4, como
antibidticos macrélidos (por ejemplo, eritromicina), agentes antimicéticos azoélicos (por ejemplo,
quetoconazol) e inhibidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir), puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de hidrocodona y acetaminofén y prolongar las reacciones adversas
a los opiaceos, lo que puede causar depresion respiratoria potencialmente fatal, particularmente
cuando se afade un inhibidor después de que se haya alcanzado una dosis estable de
hidrocodona y acetaminofén. Asimismo, la suspensiéon de un inductor del CYP3A4, como la
rifampicina, la carbamacepina y la fentoina, en pacientes tratados con hidrocodona y
acetaminofén puede aumentar las concentraciones plasmaticas de la hidrocodona y prolongar
las reacciones adversas a los opiaceos. Cuando se afiadan inhibidores del CYP3A4 o se
interrumpan inductores del CYP3A4 en pacientes tratados con hidrocodona y acetaminofén, se
debe hacer seguimiento a los pacientes a intervalos frecuentes y considerar la reduccién de la
dosis de hidrocodona y acetaminofén hasta que se alcancen los efectos estables del
medicamento en cuanto a eficacia y tolerabilidad.

El uso concomitante de hidrocodona y acetaminofén con inductores del CYP3A4 o la suspension
de un inhibidor del CYP3A4 podria disminuir las concentraciones plasmaticas de hidrocodona,
disminuir la eficacia del opiaceo o, posiblemente, conducir llevar a un sindrome de abstinencia
en un paciente que habia desarrollado dependencia fisica a hidrocodona. Cuando se utilicen
hidrocodona y acetaminofén con inductores del CYP3A4 o se suspendan los inhibidores del
CYP3A4, haga seguimiento a los pacientes a intervalos frecuentes y considere aumentar la dosis
de opiaceos si es necesario para mantener una analgesia adecuada o si se presentan sintomas
de abstinencia de opiaceos.

Riesgos de uso concomitante con benzodiacepinas u otros depresores del SNC

La sedacion profunda, depresidn respiratoria, coma y muerte pueden resultar del uso
concomitante de hidrocodona y acetaminofén con benzodiacepinas u otros depresores del SNC
(por ejemplo, sedantes/hipnéticos no benzodiacepinicos, ansioliticos, tranquilizantes, relajantes
musculares, anestésicos generales, antipsicoticos, otros opidceos, alcohol). Debido a estos
riesgos, reserve la prescripcion concomitante de estos medicamentos para uso en pacientes para
los cuales las opciones alternativas de tratamiento son inadecuadas.

Estudios observacionales han demostrado que el uso concomitante de analgésicos opiaceos y
benzodiacepinas aumenta el riesgo de mortalidad relacionada con el medicamento en
comparacion con el uso de analgésicos opiaceos solos. Debido a propiedades farmacolbgicas
similares, es razonable esperar un riesgo similar con el uso concomitante de otros medicamentos
depresores del SNC con analgésicos opiaceos.
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Si se decide prescribir una benzodiacepina u otro depresor del SNC de forma concomitante con
un analgésico opiaceo, prescriba las dosis efectivas mas bajas y duraciones minimas de uso
concomitante. En pacientes que ya reciben un analgésico opiaceo, prescriba una dosis inicial
mas baja de la benzodiacepina u otro depresor del SNC que lo indicado en la ausencia de un
opiaceo, y ajuste la dosis con base en la respuesta clinica. Si se inicia un analgésico opiaceo en
un paciente que ya esta tomando una benzodiacepina o de otro depresor del SNC, prescriba una
dosis inicial mas baja del analgésico opiaceo y ajuste la dosis con base en la respuesta clinica.
Haga seguimiento de cerca a los pacientes detectar signos y sintomas de depresion respiratoria
y sedacién. Asesore a los pacientes y a los cuidadores sobre los riesgos de depresion respiratoria
y sedacion cuando se utilizan hidrocodona y acetaminofén con benzodiacepinas u otros
depresores del SNC (incluyendo alcohol y drogas ilicitas). Aconseje a los pacientes que no
conduzcan ni operen maquinaria pesada hasta que se hayan determinado los efectos del uso
concomitante de la benzodiacepina u otro depresor del SNC. Evalle a los pacientes para detectar
riesgos de trastornos por uso de sustancias, incluyendo el abuso y el uso indebido de opiaceos,
y adviértales del riesgo de sobredosis y muerte asociadas con el uso de depresores del SNC
adicionales, incluyendo el alcohol y las drogas ilicitas.

Depresion respiratoria potencialmente mortal en pacientes con enfermedad pulmonar cronica o
en pacientes ancianos, caquécticos o debilitados

El uso de hidrocodona y acetaminofén esta contraindicado en pacientes con asma bronquial
aguda o0 severa en un entorno sin seguimiento monitoreo 0 en ausencia de equipo de
reanimacion.

Pacientes con enfermedad pulmonar crénica

Los pacientes tratados con hidrocodona y acetaminofén que presentan enfermedad pulmonar
obstructiva cr