FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Buprex 0,2 mg comprimidos sublinguales
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada comprimido contiene 0,2 mg de buprenorfina (como hidrocloruro)

Excipientes:
Cada comprimido sublingual contiene 29,842 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos sublinguales

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Buprex esta indicado en el tratamiento de los dolores moderados e intensos de cualquier etiologia.
4.2. Posologia y forma de administracion

Adultos: se administrard inicialmente un comprimido cada 8 horas, que podra aumentarse, segun la
intensidad del dolor, a 1-2 comprimidos sublinguales cada 6-8 horas.

Los comprimidos sublinguales se dejaran disolver debajo de la lengua. No deben ser masticados ni tragados
Insuficiencia hepatica

Debido a que la farmacocinética de la buprenorfina puede verse alterada en los pacientes con insuficiencia
hepética, es posible que requieran dosis iniciales mas bajas y un ajuste cuidadoso de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepética (ver seccion 4.4.).

4.3. Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Nifios menores de 14 afios de edad.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Depresion Respiratoria

Al igual que ocurre con otros opioides potentes, puede producirse una depresion respiratoria clinicamente
significativa dentro del rango de dosis recomendado en pacientes que reciben dosis terapéuticas de
buprenorfina. La buprenorfina se debe utilizar con precaucion en pacientes con funcion respiratoria
comprometida (p. ej., enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma, cor pulmonale, disminucion de la
reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente). Se recomienda especial
precaucion si se administra buprenorfina a pacientes que toman o que han tomado recientemente farmacos
con efectos depresores respiratorios/SNC. Los pacientes con dichos factores de riesgo fisico y/o
farmacoldgico deben monitorizarse, y puede valorarse una reduccion de la dosis.
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Dependencia

La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores de opioides p (mu) y su administracion cronica
produce dependencia de tipo opioide. Estudios realizados en animales, asi como la experiencia clinica, han
demostrado que la buprenorfina puede producir dependencia, pero a un nivel menor que un agonista
completo (p. ej., morfina).

Tras el uso crénico, no se recomienda la suspension repentina del tratamiento, ya que puede dar lugar a un
sindrome de abstinencia de aparicion tardia.

En pacientes susceptibles, la dependencia puede conducir a la autoadministracion del medicamento cuando
el dolor ya no existe. Los pacientes no deben exceder la dosis de Buprex recetada por su médico, y deben
ser informados de la necesidad de consultar a su médico en caso de estar utilizando otros medicamentos ya
prescritos o recetados para su uso futuro.

Uso en pacientes con dependencia de opioides
Buprex puede inducir sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de opioides que reciben agonistas
completos de los opioides, como la metadona o la heroina.

Del mismo modo, se debe tener precaucién al recetar Buprex como analgésico a personas con antecedentes
de dependencia a opioides. Antes de iniciar el tratamiento con Buprex en pacientes con un historial de
abuso o mal uso de opioides, debera evaluarse el nivel actual de dependencia a opioides.

Disfuncion hepética

Puesto que la buprenorfina es metabolizada en el higado, la intensidad y la duracion de su accién pueden
verse alteradas en las personas con insuficiencia hepatica o en aquellas que reciben otros agentes (p. ej.,
halotano) que disminuyen el aclaramiento hepético. Dado que la eliminacion hepética juega un papel
relativamente importante (~ 70%) en el aclaramiento global de la buprenorfina, es posible que estos
pacientes necesiten dosis méas bajas.

Se ha demostrado que la buprenorfina aumenta la presion intracoledocal en un grado similar al de otros
analgésicos opiaceos y, por lo tanto, se debe administrar con precaucion en pacientes con disfuncion del
tracto biliar.

Enfermedad renal

La eliminacion renal juega un papel relativamente pequefio (~ 30%) en el aclaramiento global de la
buprenorfina; por consiguiente, no se requiere modificacion de la dosis segun la funcion renal. Los
metabolitos de la buprenorfina se acumulan en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda precaucién
al determinar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr <30 ml / min).

Uso en pacientes ambulatorios

La buprenorfina puede afectar a las capacidades mentales o fisicas necesarias para la realizacion de tareas
potencialmente peligrosas como conducir un vehiculo o utilizar maquinaria. Los pacientes deben ser
debidamente informados.

Interaccion con otros depresores del sistema nervioso central

Los pacientes que reciben buprenorfina en presencia de otros analgésicos opioides, anestésicos generales,
antihistaminicos, benzodiacepinas, fenotiazinas, otros tranquilizantes, sedantes / hipnéticos u otros
depresores del sistema nervioso central (incluido el alcohol), pueden manifestar un aumento de la depresion
del SNC. Cuando se considera una terapia combinada de este tipo, es particularmente importante que la
dosis de uno o ambos agentes se reduzca.
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Efectos cardiovasculares

La buprenorfina puede causar una ligera reduccién de la frecuencia del pulso y la presidn arterial en
algunos pacientes.

Al igual que otros opioides, la buprenorfina puede producir hipotension ortostatica en pacientes
ambulatorios.

Lesion en la cabeza y aumento de la presion intracraneal

La buprenorfina, al igual que otros opioides potentes, puede elevar la presion del liquido cefalorraquideo y
se debe utilizar con precaucidn en pacientes con lesiones en la cabeza, lesiones intracraneales y otras
situaciones en las que pueda haber un aumento de la presion cefalorraquidea. La buprenorfina puede
producir miosis y cambios en el nivel de conciencia que pueden interferir con la evaluacion del paciente.

Afecciones abdominales agudas
Al igual que con otros agonistas de los receptores opioides mu, la administracion de buprenorfina puede
ocultar el diagnostico o el curso clinico de pacientes con patologias abdominales agudas.

Otras advertencias propias de los opioides

La buprenorfina se debe administrar con precaucion en pacientes con las siguientes afecciones:
- Ancianos o debilitados

- Mixedema o hipotiroidismo

- Insuficiencia suprarrenal (p. €j., enfermedad de Addison)
- Depresion del SNC o coma

- Psicosis toxicas

- Hipertrofia prostatica o estenosis uretral

- Alcoholismo agudo

- Delirium tremens

- Cifoscoliosis

- Antecedentes de insuficiencia cardiaca congestiva.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa no deben tomar este medicamento.

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un
resultado analitico de control de dopaje como positivo.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Benzodiacepinas

Se han producido una serie de muertes y casos de coma en adictos que han hecho mal uso de buprenorfina
por via intravenosa y benzodiacepinas de forma concomitante.

Se han notificado casos de colapso respiratorio y cardiovascular en los pacientes que recibieron dosis
terapéuticas de diazepam y dosis analgésicas de Buprex, por lo que deberan limitarse las dosis y dicha
combinacion debe evitarse especialmente en los casos con riesgo de uso indebido. Los pacientes
Unicamente deben utilizar benzodiacepinas junto con este producto de acuerdo a la prescripcion (véase
apartado 4.4).

Alcohol
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La buprenorfina no debe tomarse junto con bebidas alcoh6licas 0 medicamentos que contengan alcohol. El
alcohol aumenta la accion sedante de la buprenorfina (véase también el apartado 4.7).

Otros depresores del sistema nervioso central

Estas combinaciones aumentan la depresion del sistema nervioso central cuando se toman con
buprenorfina. La reduccién del nivel de alerta puede hacer peligrosa la conduccién y el uso de maguinas.
Ejemplos de depresores del sistema nervioso central incluyen otros derivados opioides (p. €j., metadona,
analgésicos, anestésicos, fenotiazinas, otros tranquilizantes, hipnoticos y sedantes y antitusivos), ciertos
antidepresivos, antagonistas de los receptores H1 sedantes, barbitdricos, ansioliticos distintos de las
benzodiacepinas, neurolépticos, clonidina y sustancias relacionadas.

Naltrexona

El antagonista opiaceo naltrexona puede antagonizar el efecto farmacoldgico de la buprenorfina. Los
pacientes tratados con naltrexona pueden no experimentar los efectos analgésicos previstos de la
buprenorfina. Los pacientes que han desarrollado dependencia fisica a los efectos de la buprenorfina
pueden experimentar un inicio repentino del sindrome de abstinencia de opiaceos.

Otros analgésicos opioides

El agonista parcial buprenorfina puede competir con los opioides agonistas completos disminuyendo los
efectos analgésicos de éstos.

Para aquellos pacientes que han desarrollado una dependencia fisiol6gica a los agonistas opioides
completos, la administracion del agonista parcial buprenorfina puede provocar sintomas de abstinencia
(\Véase también "Uso en pacientes con dependencia de opioides" en el Apartado 4.4.).

Inhinidores del CYP3A4

Debido a que el metabolismo de buprenorfina estd mediado por la isoenzima CYP3A4, la coadministracion
de farmacos que inhiban la actividad de CYP3A4 puede causar una disminucion del aclaramiento de
buprenorfina.

Se debe vigilar atentamente a los pacientes que reciben buprenorfina, y puede ser necesario disminuir la
dosis si se asocian con inhibidores potentes de la CYP3A4 (p. €j., inhibidores de la proteasa como el
ritonavir, el nelfinavir y el indinavir, o antifingicos azélicos como el ketoconazol, antibidticos macrdélidos
o el itraconazol).

Inductores del CYP3A4

Los Inductores del citocromo P450, tales como el fenobarbital, rifampicina, carbamazepina y fenitoina,
inducen el metabolismo y pueden causar un mayor aclaramiento de la buprenorfina. Se recomienda
precaucion al administrar buprenorfina a los pacientes que reciben estos medicamentos y, en caso necesario,
se debe considerar la necesidad de un ajuste de la dosis.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)
Basandose en la experiencia con la morfina, el uso concomitante de inhibidores de la MAO con
buprenorfina podria producir teéricamente una exageracion de los efectos de los opioides.

Otros

Se sabe que el halotano disminuye el aclaramiento hepatico. Dado que la eliminacidn hepatica juega un
papel relativamente importante (~ 70%) en el aclaramiento global de la buprenorfina, pueden ser necesarias
dosis iniciales mas bajas y la valoracién cuidadosa de la dosificacion cuando se utiliza junto con halotano.
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4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Durante el embarazo,
Unicamente se deben utilizar productos que contengan dosis bajas de buprenorfina cuando el beneficio
potencial justifique el riesgo potencial para el feto.

Dosis altas al final del embarazo, incluso durante un corto periodo de tiempo, pueden inducir depresion
respiratoria en el recién nacido.

Durante los altimos tres meses del embarazo, el uso cronico de buprenorfina puede ser responsable de un
sindrome de abstinencia en los recién nacidos.

Lactancia

Dado que la buprenorfina y sus metabolitos pasan a la leche materna, Buprex no deberia utilizarse en
mujeres en periodo de lactancia.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Dosis bajas de buprenorfina pueden causar somnolencia, especialmente cuando se toman junto con alcohol
o0 depresores del sistema nervioso central. Se recomienda precaucién al conducir y utilizar maquinas (Véase
el apartado 4.5 "Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccién™).

4.8. Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los ensayos clinicos fueron sedacion, vértigo,
mareos y nauseas.

Listado tabulado de reacciones adversas
La tabla 1 recoge:

e Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos. La frecuencia de los posibles efectos
adversos enumerados a continuacion se define utilizando la clasificacién de los érganos del
sistema MedDRA y su frecuencia: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), Raras (=1/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000), No
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuente Raras
clasificacion de | frecuentes (= 1/100 a < 1/10) (>1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a
organos (=1/10) <1/1.000)
(MedDRA)

Trastornos del Hipersensibilidad
sistema

inmunoldgico

Trastornos del Disminucién del
metabolismo y apetito

de la nutricién
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Trastornos
psiquiatricos

Estado de confusion
Humor euférico
Nerviosismo
Depresion
Trastorno psicotico
Alucinaciones
Despersonalizacion

Disforia
Agitacion

Trastornos del Sedacion Dolor de cabeza Disartria Convulsiones
sistema nervioso | Mareos Parestesia Coordinacion anormal
Coma
Temblores
Trastornos Miosis Vision borrosa
oculares Diplopia
Deficiencia visual
Conjuntivitis
Trastornos del Vértigo Tinnitus
oido y del
laberinto
Trastornos Taquicardia
cardiacos Bradicardia
Cianosis
Bloqueo
auriculoventricular de
segundo grado
Trastornos Hipotension Hipertension
vasculares Palidez
Trastornos Hipoventilacion Disnea
respiratorios, Apnea
toréacicos y
mediastinicos
Trastornos Nauseas Vomitos Boca seca Diarrea
gastrointestinales Estrefiimiento
Dispepsia
Flatulencia
Trastornos de la Hiperhidrosis Prurito Urticaria

piel y del tejido

Erupcion cutanea

subcutaneo
Trastornos Retencion urinaria
renalesy
urinarios
Trastornos Astenia
generales y Fatiga
alteraciones en el
Malestar
lugar de

administracion

6 de 10




En la siguiente tabla se describen las reacciones adversas de farmacos més frecuentes notificadas durante el
periodo posterior a la comercializacion. Se incluyen los acontecimientos que ocurren en al menos el 1% de
los informes de los profesionales de la salud y que se consideran esperados. Las reacciones graves de shock
anafilactico, broncoespasmo y edema angioneurdtico se han producido con frecuencia desconocida.

Trastornos del sistema inmunolégico Shock anafilactico *

Trastornos Psiquiatricos Estado de confusion
Drogodependencia
Alucinaciones

Trastornos del sistema nervioso Somnolencia

Mareos

Cefalea
Trastornos vasculares Hipotensién
Trastornos respiratorios, toracicos y Depresion respiratoria
mediastinicos Broncoespasmo*
Trastornos gastrointestinales Nauseas

Vomitos
Trastornos en la Piel y Tejido Subcutaneo Prurito

Erupcion cutanea
Hiperhidrosis
Edema angioneurotico *

Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Inefectividad del medicamento
de administracién Interaccion con otros medicamentos
Fatiga

* La frecuencia de notificacién postcomercializacién es menor del 1%, pero estos elementos estan incluidos en la
Tabla 2 en base a la gravedad de la reaccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las 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 delSistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La buprenorfina parece tener un amplio margen de seguridad debido a sus propiedades agonistas /
antagonistas opioides parciales.

En determinadas circunstancias y como consecuencia de la depresion del sistema nervioso central, se puede
producir depresién dentro del rango terapéutico recomendado (Véase apartado 4.4 "Advertencias y
precauciones especiales de uso").

Sintomas

Las manifestaciones de sobredosis agudas incluyen miosis, sedacion, hipotension, depresion respiratoria y
muerte.

Pueden observarse nauseas y vomitos.

El principal sintoma que requiere intervencion es la depresion respiratoria, que puede resultar en parada
respiratoria y muerte.
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Tratamiento

En caso de sobredosis, deben adoptarse medidas de apoyo generales, incluida la vigilancia estrecha del
estado respiratorio y cardiaco del paciente. Se debe implementar el tratamiento sintomatico de la depresion
respiratoria y medidas habituales de cuidados intensivos. Deben asegurarse unas vias respiratorias
permeables y respiracién asistida o controlada. Se debe trasladar al paciente a un entorno en el que se
disponga de instalaciones de reanimacion completas.

Si el paciente vomita, se debe tener cuidado para evitar la aspiracion del vomito.

Se recomienda el uso de un antagonista opioide (p.ej., naloxona), a pesar del modesto efecto que puede
tener para revertir los sintomas respiratorios de la buprenorfina frente a sus efectos sobre los agonistas
completos de los opioides.

La naloxona puede no ser eficaz en la inversion de la depresion respiratoria producida por la buprenorfina,
por lo tanto, el primer paso en el tratamiento de la sobredosis debe ser el restablecimiento de una
ventilacién adecuada con asistencia mecanica de la respiracidn, en caso de ser necesario.

La larga duracién de la accion de la buprenorfina debe tenerse en cuenta al determinar la duracion del
tratamiento necesario para revertir los efectos de una sobredosis.

La naloxona puede eliminarse mas rapidamente que la buprenorfina, lo que podria ocasionar que los
sintomas de la sobredosis de buprenorfina controlados previamente vuelvan a aparecer.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Analgésicos, opioides, derivados de oripavina; cddigo ATC: NO2AEO1

La buprenorfina es un analgésico del tipo agonista/antagonista opiaceo que se une a los receptores p y x del
cerebro.

Debido a su actividad agonista parcial de opiaceos, que limita sus efectos depresores, especialmente sobre
las funciones cardiaca y respiratoria, Buprex posee un amplio margen de seguridad.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

En su administracion por via oral, la buprenorfina sufre un metabolismo de primer paso con N-
desalquilacion y glucuronidoconjugacién en el intestino delgado y en el higado. Por consiguiente, no es
adecuado el empleo de este medicamento por via oral.

En su administracion sublingual, aunque no se conoce bien la biodisponibilidad absoluta de los
comprimidos de buprenorfina, se ha estimado que se encuentra entre el 15% y el 30%. Las concentraciones
plasmaticas alcanzan un pico 90 minutos después de la administracion sublingual y la relacién dosis-
concentracién maxima es lineal entre 2 y 16 mg.

Distribucion

La absorcién de buprenorfina se sigue de una fase de distribucion rapida. Su semivida es de 2 a 5 horas.
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Metabolismo o Biotransformacion

La buprenorfina se metaboliza por 14-N-desalquilacion y por glucuronidoconjugacién de la molécula
original y del metabolito desalquilado. Los datos preclinicos sugieren que el CYP3A4 es responsable de la
N-desalquilacion de buprenorfina. La N-desalquilbuprenorfina es un agonista p de débil actividad
intrinseca.

Eliminacion

La eliminacion de la buprenorfina es bi- o tri-exponencial, con una larga fase de eliminacion terminal, de
20 a 25 horas, debido en parte a una reabsorcién de la buprenorfina después de la hidrélisis intestinal del

derivado conjugado, y en parte, al carcter altamente lipofilo de la molécula. La buprenorfina se elimina

principalmente en las heces por excrecion biliar de los metabolitos glucuronidoconjugados (70%), siendo
eliminado el resto por la orina.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios de toxicidad crénica, practicados en cuatro especies (roedores y no roedores) con cuatro vias
de administracién diferentes no han mostrado ningun aspecto clinicamente relevante. En un estudio de
administracion oral al perro durante un afio, se observo toxicidad hepatica con una dosis muy alta (75
mg/kg).

Los estudios de teratogenicidad en ratas y conejos han permitido concluir que la buprenorfina no es
embriotdxica ni teratogénica. En la rata, no se han hallado efectos indeseables sobre la fertilidad; sin
embargo, en esta especie se ha observado una elevada mortalidad peri y postnatal con las vias de
administracion i.m. y oral, como consecuencia de un alumbramiento dificil y de una reduccion de la
lactancia materna.

En una serie estdndar de examenes, no se han hallado signos de potencial genotoxico.

Los estudios de carcinogénesis en el ratén y en la rata muestran la ausencia de diferencias en las
incidencias de diferentes tipos tumorales entre los animales control y los tratados con buprenorfina. Sin
embargo, en un estudio llevado a cabo con dosis farmacolégicas en el ratén se han observado atrofia y
mineralizacion testicular en los animales tratados.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Lactosa monohidrato,
Manitol,

Almidon de maiz,
Povidona,

Acido citrico anhidro,
Citrato de sodio,
Estearato magnésico.

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afnos.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Envase con 20 comprimidos sublinguales.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Indivior Europe Limited
27 Windsor Place
Dublin 2

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

56.858

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

6 de noviembre de 1985
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Octubre 2015
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