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Introduccion

Debido a su gran impacto, el dolor cronico representa un
serio problema de salud publica, que produce sufrimiento
personal, incapacidad, menor productividad y un efecto
significativo en términos de costo de atencion a la salud.

Mejorar el tratamiento del dolor se ha convertido en
una cuestion prioritaria y ha generado gran interés en
medicos, personal paramedico, pacientes y tambien para
los responsables de la politica sanitaria. Existe ademas una
mayor conciencia social sobre el gran impacto economico
y el costo individual y social que implica el dolor créonico mal
manejado.

Dolor

Aspectos generales

Definicion. El dolor se define como aquella percepcion
sensorial localizada y subjetiva que puede ser mas o
menos intensa, molesta o desagradable y que se siente
en una parte del cuerpo; es el resultado de una excitacion
o estimulacion de terminaciones nerviosas sensitivas
especializadas.

El dolor es la causa mas frecuente de consulta médica. La
Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor definio
el dolor como "una experiencia sensitiva y emocional
desagradable, asociada a unalesiontisular real o potencial”.
La percepcion del dolor consta de un sistema neuronal
sensitivo (nociceptores) y unas vias nerviosas aferentes
gue responden a estimulos nociceptivos tisulares; la
nocicepcion puede estar influida por otros factores (p. €].
psicolégicos).

El dolor cronico se define como aguel que continla mas
alla del tiempo normalmente asociado con la recuperacion
de la enfermedad o el dafo inicial que lo causd, o el que
persiste por mas de 3 meses.

Diferentes formas de artritis, lumbalgia, y otras
condiciones musculoesqueléticas y neuropaticas, estan
frecuentemente asociadas a sindromes dolorosos
cronicos, ademas del dolor oncoldgico.

Clasificacion del dolor

Eldolor puede ser clasificado segun su duracion, patogenia,
localizacion, curso, intensidad, factores pronostico de
control del dolory, finalmente, segun su farmacologia.

Tipos de dolor segun su duracion.

a) Agudo: es aquel que duramenos de 3 meses. Limitadoen
el tiempo, con escaso componente psicologico. Ejemplos
lo constituyen la perforacién de viscera hueca, el dolor
neuropatico y el dolor musculoesquelético en relacion a
fracturas patologicas.

b) Cronico: se considera aquel que dura mas de 3 meses.
Es el dolor tipico de pacientes en diversas situaciones tales
como cefalea, osteoartritis, dolor lumbar, cancer y otras
enfermedades.

Tipos de dolor segun su patogenia.

a) Neuropatico: Estad producido por estimulo directo del
sistema nervioso central o por lesion de vias nerviosas
periféricas. Se describe como punzante, guemante,
acompanado de parestesias y disestesias, hiperalgesia,
hiperestesia y alodinia. Son ejemplos de dolor neuropético
la plexopatia braquial o dolor lumbo-sacro postradiacion,
la neuropatia periférica post- quimioterapia y/o post-
radioterapia y la compresion medular.

b) Nociceptivo: Este tipo de dolor es el mas frecuente
y se divide en somatico y visceral que detallaremos a
continuacion.

c) Psicogeno: Interviene el ambiente psicosocial que rodea
alindividuo. Es tipicala necesidad de unaumento constante
de las dosis de analgésicos con escasa eficacia.

Tipos de dolor segun la localizacion .

a) Somatico: Se produce por la excitacion anormal de
nociceptores somaticos superficiales o profundos (piel,
musculoesquelético, vasos, etc.). Es un dolor localizado,
punzante y que se irradia siguiendo trayectos nerviosos.
El dolor somatico se subdivide en dolor superficial (dolor
cutadneo) en las membranas de la piel o mucosas (por
ejemplo, heridas menores, quemaduras de primer grado)
o dolor profundo en musculos, huesos, articulaciones,
ligamentos, tendones, vasos sanguineos, fascias (por
ejemplo, esguinces, roturas de huesos, dolor miofascial).
El dolor soméatico profundo tiende a ser un dolor sordo,
mientras que el dolor superficial es inicialmente agudo y
posteriormente se convierte en sordo.

b) Visceral: Se produce por la excitacién anormal de
nociceptores viscerales. Este dolor se localiza mal, es
continuo y profundo. Asimismo puede irradiarse a zonas
alejadas al lugar donde se origind. Frecuentemente se
acompana de sintomas neurovegetativos. Son ejemplos
de dolor visceral los dolores de tipo colico, el producido
en casos de pancreatitis cronica, sindrome de colon
irritable o incluso metastasis. Este dolor responde bien al
tratamiento con opioides.

Tipos de dolor segun el curso

a) Continuo: Persistente alo largo del dia y no desaparece.

b) Irruptivo: Exacerbacién transitoria del dolor en pacientes
bien controlados con dolor de fondo estable. ElI dolor
incidental es un subtipo del dolor irruptivo inducido por el
movimiento o alguna accion voluntaria del paciente.

Tipos de dolor segun la intensidad

a) Leve: Puede realizar actividades habituales.

b) Moderado: Interfiere con las actividades habituales.
Precisa tratamiento con opioides menores.

c) Severo: Interfiere con el descanso. Precisa opioides de
mayor intensidad.

Tipos de dolor segun factores prondsticos de
control del dolor

El dolor de dificil control (o complejo) es aquel que no
responde a la estrategia analgésica habitual (escalera
analgésica de la OMS) que incluye en una primera etapa
a los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y los
inhibidores de la COX2 (COXlbs) y en una segunda fase
agrega a los opioides debiles.

Tipos de dolor segun la farmacologia

« Dolor que responde bien alos opioides: dolores viscerales
y somaticos.

+ Dolor parcialmente sensible a los opioides: dolor éseo
(ademas son Utiles los AINEs) y el dolor por compresion de
nervios periféricos (es conveniente asociar un esteroide).

« Dolor escasamente sensible a opioides: dolor por
espasmo de la musculatura estriada y el dolor por
infiltracién- destruccion de nervios periféricos (responde a
antidepresivos o anticonvulsionantes).

Escalera analgésicade la O.M.S

Unexitosomeétododemanejodeldolorintroducidoen 1986
(y posteriormente modificado) es la Escalera Analgésica
de la OMS (Figura 1). De acuerdo a este esquema el
tratamiento del dolor se basa en el uso de analgésicos y
co-analgésicos (o analgésicos coadyuvantes) para obtener
un buen control del dolor en cerca del 80% de los casos.

Es un método simplificado de toma de decisiones, basado
en la intensidad del dolor dividida en 3 peldafos (leve,
moderado o severo), y sugiere para cada uno de ellos,
el empleo jerarquizado de analgésicos con potencia
progresivamente mayor, acorde con la intensidad a tratar.
Los opioides son un grupo que tiene un papel importante
a partir de los peldanos 2 y 3 de esta escalera, para tratar
el dolor de moderado a severo, basada en el hecho de
que los agentes analgésicos mas potentes disponibles,
han mostrado eficacia en el manejo del dolor de causas
tanto nociceptivas como neuropaticas. A partir de este
exitoso modelo de intervencion analgésica en los afos
80s y animados por los buenos resultados obtenidos, se
han utilizado opioides en otros contextos clinicos (dolor
no oncoldgico), y se han publicado diversos estudios que
demuestran que el tratamiento con opioides es también
eficaz para diferentes condiciones dolorosas, con un buen
perfil de seguridad.

Existen unas normas de uso de la escalera
analgésica:

1. La cuantificacion de la intensidad del dolor es esencial
en el manejo y seguimiento del dolor. Generalmente se
utilizan escalas unidimensionales como la escala verbal
numeérica o la escala visual analogica (EVA).

2. La subida de escalén depende de la falla o insuficiencia
en el escaldn anterior.

a. En primer lugar se prescriben los analgesicos del primer
escalon.

b. Si no mejora, se pasara a los analgésicos del segundo
escalon,combinados con los del primer escaldn mas algun
coadyuvante si es necesario.

c. Si no mejora el paciente, se iniciaran los opioides
potentes, combinados con los del primer escalon, con el
coadyuvante si es necesario.

3. Sihay fallo en un escalon el intercambio entre farmacos
del mismo escalén puede no mejorar la analgesia (excepto
enelescalon 3).

4. Si el segundo escaldon no es eficaz, no posponer el
ascenso al tercer escalon.

5. La prescripcion de co-analgésicos se basa en la causa
del dolory se debenmantener cuando se sube de escalon.

6. No mezclar los opioides débiles con los potentes.
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Escalera analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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Figura 1. Escalera analgésica de tres escalones propuesta por la OMS, que
recomienda el uso secuencial o por etapas de los analgésicos segun su eficacia creciente.

Cuadro 1 Escalas de Intensidad de Dolor

Escalas de intensidad de dolor

1.Escala analégica visual (E.VA.) (0-10 cm):

Sin dolor El peor dolor posible

El peor dolor posible

Dolor Dolor Dolor muy El peor dolor
moderado intenso intenso posible
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La cuantificacion de laintensidad del dolor es esencialen el
manejo y seguimiento del dolor. Generalmente se utilizan
escalas unidimensionales como la escala verbal numérica
o la escala visual analdgica (EVA) ente otras. El ascenso de
escalén o nivel depende de la falta de respuesta al nivel
anterior.

Los enfermos con dolor leve pueden recibir farmacos
como el paracetamol, aspirina u otros analgesicos
antiinflamatorios no esteroideos (primer escalén). Estos
agentes presentan techo terapeutico: una vez alcanzada
la dosis maxima recomendada, el incremento de la dosis
no produce mayor analgesia y si pueden incrementar el
riesgo de efectos secundarios serios (ulcera, sangrado,
dafo renal o hepéatico). La Sociedad Americana del
Dolor recomienda que todos los regimenes analgésicos
deben incluir un farmaco no opioide aunque el dolor sea
suficientemente intenso como para afadir un analgésico
opioide. El dolor moderado se puede beneficiar de un
tratamiento con opioides menores como el tramadol.
Se utilizan conjuntamente con analgésicos no opioides,
ya que pueden ser aditivos o sinergistas. Los enfermos
con dolor cronico desde moderado a severo requieren
tratamiento con opioides mayores como la morfina o
la buprenorfina. Cuando no se obtiene una analgesia
adecuada con opioides sistémicos, debe considerarse
el cuarto escalon que incluye procedimientos como la
analgesia continua espinal o epidural, bloqueo de nervios
periféricos, bloqueo simpatico, etc. Los coadyuvantes
aumentan la eficacia analgésica, se utilizan en elmanejo de
sintomas concurrentes que exacerban el dolor y para tipos
especificos de dolor como el neuropético, se indican en
cualquier escalon si el tipo de dolor lo precisa.

Dolor crénico no oncolégico
(DCNO)

Debido a su gran impacto, el dolor cronico representa
un serio problema de salud publica, que resulta en
sufrimiento personal, incapacidad, productividad reducida
y substanciales costos en cuidados de la salud. Ademas del
dolor oncologico, diferentes formas de artritis, lumbalgia,
y otras condiciones musculoesqueléticas y neuropaticas,
estan frecuentemente asociadas a sindromes dolorosos
Cronicos.

Existe ademas una mayor conciencia social sobre el gran
impacto econdmicoy el costoindividual y social que implica
el dolor cronico mal manejado.

El dolor cronico no oncoldgico (DCNO) constituye un
importante problema de salud publica que, en general,
no recibe el tratamiento adecuado. La buprenorfina ha
encontrado unlugar cada vez masimportante enelmanejo
del dolor no oncoldgico,particularmente aquel de caracter
crénico (DCNO). Entre las causas de DCNO se citan la
lumbalgia y el dolor asociado con artrosis. En estudios

poblacionales se ha informado que el 19% de los sujetos
adultos presentan dolor cronico de intensidad moderada a
grave, en asociacion condificultades laborales o depresion.

Dolor musculoesquelético

Los opioides tienen una funcion util en el dolor
osteomuscular cronico. La experiencia clinica ha
demostrado que el perfil de riesgo-beneficio de los
opioides es alentador respecto al uso en indicaciones
no oncologicas y que muchos pacientes se beneficiaran
de esta opcion. Un farmaco como buprenorfina, con un
perfil farmacologico excepcional,adicionalmente ofrece
ventajas especiales a poblaciones reconocidas como
vulnerables: pacientes con dificultad para la via oral,
pacientes condanorenal, ancianos, los cuales representan
una proporcion importante de los pacientes con dolor
osteomuscular. Ademas de tener eficacia analgésica con
dosis bajas de opioides, los acontecimientos adversos
son de escasa importancia y aparecen con una frecuencia

Osteoartritis v dolor umbar
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relativamente baja, en especial con respecto a los niveles
muy bajos de estrefimiento y la ausencia de necesidad de
ajustar las dosis en caso de insuficiencia renal, que es cada
vez mas importante conforme aumenta la edad.

En la actualidad tanto la osteoartritis como el dolor lumbar
son dos de las principales causas de dolor cronico en la
poblacion adultay enlos ancianos.

Osteoartritis. La osteoartritis (también conocida con
los nombres de artritis degenerativa ¢ enfermedead
articular degenerativa) es la enfermedad articular cronica
mas frecuente y uno de los motivos mas comunes de
que se prescriba un tratamiento analgésico. Es una causa
comun de dolor cronico sobre todo en los ancianos. Las
recomendaciones mas recientes indican que el dolor
de este tipo debe ser tratado de manera individual. Es
importante considerar que el dolor de este tipo tiende
a la cronicidad por lo que el tratamiento sera también de
larga duracion. Aungue el manejo habitual suele estar
basado en el uso de AINEs y COXibs, dados los efectos
adversos relacionados con el uso prolongado de estos
medicamentos impide un tratamiento efectivo por
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lo gue hay un interés constante de encontrar nuevas
modalidades terapéuticas de este tipo de dolor entre las
gue se encuentran los opiaceos a bajas dosis.

Lumbalgia. El dolor lumbar es un trastorno muy frecuente
que afecta al 80% de las personas en algun momento de
su vida. Se define como un dolor o un malestar localizados
en la parte inferior de la espalda y de la columna vertebral,
con o sin irradiacion a las extremidades inferiores.
Dependiendo de su duracion y de su intensidad, el dolor
lumbar puede deteriorar considerablemente la calidad
de vida y el rendimiento laboral de los pacientes. Es una
de las causas principales de baja por enfermedad vy el
segundo motivo mas frecuente por el que las personas
acuden a la consulta de un médico[1]. Al igual que otros
tipos de dolor cronico, el dolor lumbar es un trastorno
muy complejo. Las causas fisicas frecuentes del dolor
lumbar son enfermedades o lesiones musculares, 0seas
o de los nervios de la columna vertebral. Sin embargo,
solo en menos del 20% de los casos puede determinarse
claramente cual es la causa. Por consiguiente, es esencial
establecer un diagnostico completo y preciso para que el
tratamiento sea el Adecuado.

Tratamiento del dolor musculoesquelético con
opioides

Los meédicos generalmente solian limitar el tratamiento
con opioides alos pacientes con dolor agudo o relacionado
con cancer. Sin embargo, los estudios han mostrado que
historicamente todos los tipos de dolor han sido mal
manejados.

El dolor cronico no oncologico es uno de los grandes retos
de la terapia opioide en la actualidad. Con el aumento en
la prescripcion y uso de opioides en dolor agudo y crénico
de diferentes etiologias, importantes asociaciones
internacionales como la International Association for the
Study of Pain (IASP), asi como también diferentes grupos
de gran peso cientifico, han propuesto lineamientos que
sirven como guias en la toma de decisiones clinicas. The
European Association for Palliative Care (EAPC), emitié
también recomendaciones basadas en metodologia de
busqueda de evidencia con el mayor rigor posible. Entre
sus hallazgos, se encuentra que los sistemas de liberacion
continua como es el caso de los transdérmicos, favorecen
la estabilidad de los niveles plasmaticos del farmaco
con una vida media larga (varios dias). El uso de estas
preparaciones como primera eleccion del lll escalén o
como una alternativa al Il escaldn a dosis bajas, ha tenido
consideracion.

El correcto uso de los opioides ha sido obstaculizado
por concepciones erroneas sobre como utilizarlos
correctamente. Términos como tolerancia, dependenciay
adiccion son frecuentemente mal entendidos y tomados
como sindnimos, lo cual, ha confundido a prescriptores
y pacientes, asi como también, ha propiciado mitos vy

temores infundados sobre la utilizacion de los mismos. En
laactualidad se describentemorestales comolaposibilidad
de depresion respiratoria y otros efectos secundarios
graves, siendo todas estas situaciones inusuales cuando,
la toma de decisiones se realiza de manera individualizada,
meticulosay con un buen criterio clinico.

Los prescriptores deben asegurarse de que la terapia
opioide es apropiada, segura y efectiva. Para abordar la
terapia opioide en casos con dolor musculoesquelético,
se debe considerar la seleccion del paciente, protocolos
estructurados, monitorizacion vy vigilancia cuando este
indicado.

Losopioidesenlaactualidad sonmedicamentos de primera
linea en particular para el dolor moderado a severo, agudo o
cronico, oncoldgico y no oncologico. La terapia analgeésica
optima con opioides consistiria en obtener el mejor
control analgésico, con la minima dosis necesaria y con
los menores efectos secundarios posibles. Para acercarse
a esta posibilidad, es importante disponer de distintas
potencias y formulaciones. Las vias de administracion mas
relevantes para el manejo del dolor a largo plazo, son en
especiallas menos invasivas (oral, sublingual/transmucosa,
transdérmica, subcutédnea), (Kalso, 1999).

Los médicos deben valorar minuciosamente el farmaco,
presentacion y dosis mas adecuada. Si la eficacia no fuera
la esperada, a pesar de ajustes progresivos de la dosis y/o
los efectos adversos fueran lo suficientemente serios
como para amenazar la continuidad del tratamiento, existe
una estrategia llamada rotacion opioide. Esta implica, el
cambio de un opioide a otro, empleando un método de
conversion que considera la potencia de cada uno de los
opioides para que el cambio resulte lo mas exacto posible,
considerando las reglas de la equianalgesia.

Cuadro 2. Equivalencia de opioides

Oxicodona

Fentanilo* Transdér mico

Dosis equianalgésica

10 mg sc/IV

20mgV O

100 ug/h

Vida media (horas)

2-3

Tabla 1: Equivalencia de opioides

*100 ug/h equivale a 4 mg/h de morfina

Figura 2. Molécula de buprenorfina
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Buprenorfina
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Figura 3. Representacién esquematica del mecanismo de accion de buprenorfina como
agonista parcial del receptor opioide mu (i) y antagonista del receptor kappa (k).

Buprenorfina transdérmica:
caracteristicas de la sal y del
sistema de liberacién

Farmacologia basica

La buprenorfina es un opioide semisintético derivado de
la tebaina, un alcaloide presente en la amapola papaver
somniferum.

Su estructura quimica tiene el esqueleto general de la
morfina, pero con algunas diferencias importantes. Por
ello la buprenorfina posee caracteristicas generales
de la morfina pero con sus propias peculiaridades
farmacoldgicas y clinicas.

Alo largo de los anos se ha descrito de diversas maneras,
como ser "agonista parcial” de los receptores opioides
mu y ‘“agonista — antagonista”. Las caracteristicas
farmacoldgicas preclinicas esenciales del compuesto
son: El agonismo (ya sea puro o parcial), de los receptores
opioides mu, la relacion dosis/respuesta curvilinea o en

forma de campana y la disociacion lenta de sus lugares de
union. Los atributos adicionales de antagonismo de los
receptores opioides kappa, y la liposolubilidad elevada han
permitido describir el perfil general de buprenorfina como
""excepcional”.

Mecanismo de accion

De forma mas descriptiva, la buprenorfina es agonista
parcial delos receptores opioides muy delos ORL-1 (opioid
—receptor —like) y un antagonista del receptor opioide
kappa y delta. Tiene una alta afinidad por los receptores
opioides mu, kappa y delta, pero la afinidad por el receptor
ORL-1es500veces menor. Se asociay disocialentamente
delos receptores. Los efectos subjetivos y fisioldgicos son
generalmente similares a la morfina (agonista del receptor
opioide mu).

La terminologia usada para caracterizar la accion agonista
en estudios preclinicos debe ser cuidadosamente aplicada
de acuerdo con los conceptos fundamentales de la teoria
del receptor. Los términos “actividad intrinseca”, "eficacia”
y agonista "completo” o "parcial” son especialmente
importantes. La falla al aplicar o interpretar estos términos

correctamente puede llevar a predicciones erroneas en la
percepcion de la utilidad clinica. Por ejemplo, buprenorfina
ha sido a veces etiguetada como "agonista parcial” basado
en los resultados de estudio preclinicos tempranos, pero
trabajos mas recientes demuestran que es inapropiado
considerar a la buprenorfina como un "agonista parcial”
sobre la base de datos preclinicos, o predecir un efecto
techo en el contexto clinico. La afinidad caracteriza la
interaccion entre la droga y el receptor. La actividad
intrinseca involucra la union de la droga con el receptor y
la produccién de un segundo mensajero (proteina-G en el
caso de los opioides). En adicion a la actividad intrinseca,
la eficacia caracteriza el nivel del efecto o "punto final”. La
eficacia es en consecuencia una propiedad de la droga
mas el sistema especifico y puede variar de acuerdo a los
tejidos individuales, especies o "punto final" involucrado
(Ej. Analgesia versus depresion respiratoria). Entonces
términos como "agonista parcial” son, no una propiedad de
la droga y solo tienen validez como un descriptor funcional,
sino que depende de las condiciones en las cuales la droga
esta siendo usada.

La buprenorfina tiene una alta afinidad por el receptor
opioide mu vy baja actividad intrinseca en pruebas
experimentales,y mostroefectotechoenalgunosmodelos
animales de analgesia y en humanos con respecto a
depresion respiratoria. Debido ala comprensionincorrecta
de la diferencia fundamental entre actividad intrinseca y
eficacia, fue extrapolado erroneamente de estos hallazgos
que buprenorfina es unagonista parcial que puede mostrar
un efecto techo con respecto a la analgesia en humanos.

Sin embargo, muchos estudios indican que buprenorfina
no actla como un agonista parcial en el receptor
opioide mu. En modelos animales, la buprenorfina ha
mostrado producir un efecto analgésico completo, que
es dependiente de la intensidad del estimulo. En adicion,
los estudios de farmacos radiomarcados en humanos
han demostrado que la analgesia completa es producida
con la ocupacion de menos del 100% de los receptores
opioides mu—la definicién de un agonista completo. Como
la presencia o ausencia de un efecto techo depende de la
intensidad del estimulo y del punto final especifico elegido,
es perfectamente posible para uno de los puntos finales
(Ej. Depresion respiratoria), exhibir este efecto, pero no
otro (Ej. Analgesia).

Otros resultados sugieren que la accion opioide de la
buprenorfina es principalmente a nivel de la médula
espinal — y no del cerebro — y es por lo tanto diferente
de morfina y fentanilo. Mas aun, la buprenorfina induce
antinocicepcion en el cerebro mediada no solo por las
vias usuales. Diferentes estudios apoyan la idea de que
hay una diferencia entre el mecanismo supraespinal de
senalizacion de la buprenorfinay los de morfina y fentanilo.
Por ejemplo, la curva de dosis-respuesta bifasica producida
por la buprenorfina en algunos modelos antinociceptivos,
es compatible con que el sitio de accion para el mecanismo

de antinocicepcion es preferentemente a nivel medular y
menos potente en el cerebro. Ademas, el hecho de que
la medula es el sitio principal del agonismo mu opioide,
concuerda con el perfil clinico de la buprenorfina y sugiere
que la analgesia se puede conseguir con un efecto menor
en el cerebro, lo que sugiere un potencial de abuso menor
comparado con otros opioides.

Efectos sistémicos de buprenorfina

Buprenorfina en el sistema inmunoldgico. Los efectos
inmunomoduladores de los opioides han generado en la
actualidad un gran interés, debido a la preocupacion sobre
la posibilidad de que puedan influir en el resultado de la
cirugia y diversos procesos de enfermedad, incluyendo
infecciones y cancer. Se ha demostrado que la morfina
disminuye la interleucina - 2 ( IL- 2 ) y produccién del
interferon - gamma ( IFNfA ), inhibiendo fuertemente
inmunidad adaptativa, y también regula a la baja las celulas
natural killer (NK), y varias funciones de los macréfagos.
Ha sido demostrado tanto la presencia como la expresion
regulada de los receptores opioides en las células que
participan en la defensa del huésped y la inmunidad, con
el receptor opioide mu jugando un papel fundamental.
Por otra parte, la unidén a receptores opioides mu en el
cerebro activa las vias descendentes del eje hipotalamo-
pituitario- adrenal (HPA), provocando la produccion de
glucocorticoides  inmunosupresores, 'y estimulando
ademas al sistema nervioso simpatico, causando la
liberacion de catecolaminas. Hay acuerdo general en
que la morfina suprime la funciéon efectora tanto innata
como las funciones inmunitarias adaptativas, actuando
directamente sobre las células inmunes y también a travées
de la activacion de los receptores centrales.

Por otra parte, las vias intracelulares moduladas por la
morfina estan siendo dilucidadas. Sin embargo, cada
vez es mas evidente que no todos los farmacos opioides
tienen propiedades inmunosupresoras similares. Esto
es clinicamente relevante debido a las consecuencias
potenciales para los pacientes, en particular en aguéllos
cuyos sistemas inmunolodgicos ya puedan estar afectados.
Los primeros trabajos realizados en animales de
experimentacion y en humanos indican que, a diferencia
de lamorfina, tramadol no afecta alas respuestasinmunes.
Erapreferible tramadolala morfinaendosis equianalgésica,
ya que ha demostrado actividad inmunoestimulante
intrinseca. El perfil inmunoldgico de fentanilo parece
similar al de morfina. En contraste, la investigacion sobre
los efectos inmunes de buprenorfina revela que éstos
difieren marcadamente de los de la morfina y fentanilo. Un
trabajo en modelos animales sugiere un perfil de seguridad
global de buprenorfina cuando es administrada en forma
tanto aguda como croénica. Posterior a la inyeccion aguda
de dosis equianalgésicas de buprenorfina y morfina en la
zona periacueductal mesencefalica de la materia gris en
ratas, la buprenorfina no alterd la actividad de las células
NK esplénicas o de lafuncién de las células Ty macréfagos,
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mientras que la morfina silas suprimio significativamente.

Resultados similares se han obtenido en otros modelos
animales, cuandolaadministracion cronica de buprenorfina
se comparo con la morfina y fentanilo. La infusion continua
de fentanilo ha demostrado suprimir la actividad de las
NK, la linfoproliferacion y la produccion de citoquinas
en ratones, mientras que las dosis equianalgesica de
buprenorfina no afectd estas respuestas. El efecto general
de los opioides en el sistema inmune no solo depende de
las propiedades inmunosupresoras intrinsecas del agente
especifico, sino también de la prevencion del dolor vy la
activacion neuroendocrina.

Eldoloresensimismounfactordeestrésfisicoypsicoldgico,
qgue provoca la activacion del eje HPA y el sistema nervioso
simpatico, lo que lleva a una alteracion de la respuesta
inmune. La morfina y el fentanilo estimulan el eje HPA,
disminuyendo la actividad NK. Una dosis equianalgésica de
buprenorfina no mostro propiedades inmunosupresoras.
Esto sugiere que el tratamiento adecuado de Ia
inmunosupresion inducida quirdrgicamente con un
opioide desprovisto de actividad inmunosupresora,
también pueden jugar un papel protector contra las
consecuencias negativas de la respuesta inmune alterada.
Por lo tanto, la morfina y el fentanilo tienen un efecto
negativo en el sistema inmunologico, el tramadol tiene un
efecto positivo, y la buprenorfina puede ser considerada
como neutra. Los mecanismos detras de estos diferentes
efectos no estdn completamente dilucidados, pero
pueden resultar de las diferentes proteinas G implicadas
como segundos mensajeros; después de la unidn con
los receptores opioides idénticos, cada agonista opioide
determina la clase especifica de las proteinas G que se
activara, y éstas varian en sus efectos sobre el eje HPA y
el sistema nervioso simpatico. Al igual que otros efectos
secundarios, el impacto sobre el sistema inmune tiende a
disminuir con laadministracion cronica, debido al desarrollo
de tolerancia.

La importancia clinica de estas diferencias es que en
pacientes vulnerables en los que es deseable evitar el
riesgo de inmunosupresion, por ejemplo, en los que
experimentan estrés psicosocial 0 quirdrgico, o en los que
puedan tener compromiso inmunoldgico previo, deberia
favorecerse el uso de un analgésico desprovisto de efecto
inmunosupresor que por lo tanto no aumente el riesgo de
infeccion. Debe tenerse en cuenta la inmunosupresion
preexistente en los pacientes con dolor oncologico, como
resultado de la enfermedad subyacente y del tratamiento
concomitante con otros farmacos potencialmente
inmunosupresores, tales como los glucocorticoides y
agentes quimioterapeuticos. Es importante considerar
las propiedades inmunosupresoras de cada agente en
pacientes quirdrgicos y aguellos con cancer que necesiten
tratamiento con opioides.

Buprenorfina, otros opioides y el eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal (HPG).

Las hormonas sexuales testosterona y estradiol son
fuertes moduladores de las funciones organicas. Ambas
hormonas son producidas por las glandulas suprarrenales y
gonadasdemachosyhembras, perolosniveles plasmaticos
difieren notablemente entre los sexos (los niveles
normales de testosterona 3-10 ng/ml para hombresy 0,5-
1 ng/ml para las mujeres, los niveles normales de estradiol
son < 50 pg/ml para los hombresy 20 a 400 pg/ml para las
mujeres). Las hormonas sexuales pueden modular el dolor,
y la testosterona en particular, en repetidas ocasiones se
ha demostrado que tiene una posible funcién protectora
contra el dolor cronico; los hombres tienen niveles mas
altos de testosterona enddgenos y una menor incidencia
de muchos sindromes dolorosos crénicos que las mujeres.
Los hombres que sufren de condiciones cronicas de dolor,
como la cefalea en racimos, pueden tener niveles bajos de
androgenos. En estudios experimentales la testosterona
ha demostrado que disminuye las respuestas de
comportamiento inducidos por formalina en ratas, los
efectos que parecen ser diferentes en machos y hembras.
La terapia cronica con opioides como morfina puede dar
como resultado hipogonadismo clinicamente significativo
(niveles plasmaticos de testosterona de < 3 ng/ml en los
hombres) y disfuncion sexual, con disminucion de la libido,
aumento de la fatiga y, en general, pobre funcionalidad.
Esta condicion enlos hombres también se asocia con otros
problemas fisicos tales como osteoporosis, disminucién
delvello axilar y pubico, infertilidad, bajo volumen testicular,
ginecomastia, disminucion de la fuerza y de la masa
muscular, asi como de la actividad de la meédula osea. El
hipogonadismo también esta presente en los sujetos que
recibieron morfina a través de la via intratecal. El hecho
de que en modelos experimentales, la buprenorfina a
diferencia de los otros opioides, no afectara los niveles
cerebrales de testosterona debe ser enfatizado, ya que
indica que este compuesto es el mas adecuado para un
uso prolongado.

Endocrinopatia (hipogonadismo). La endocrinopatia
asociada a opioides puede afectar en gran medida a
los pacientes, provocando una funcion sexual reducida,
disminucién de la libido, infertilidad, trastornos del estado
de animo, osteoporosis y osteopenia, particularmente en
los pacientes que toman cronicamente el equivalente de
> de 100 mg de morfina diaria o equivalente. A pesar de
que los cambios en la funcién endocrina inducidos por los
opioides son comunes y se conocen desde hace mas de
un siglo, este fendmeno sigue siendo poco valorado. Tales
cambios representan uno de varios efectos secundarios
descritos y posibles toxicidades asociadas con el uso
cronico de opioides. Otras cuestiones que también pueden
estar asociadas con el uso cronico de opioides incluyen
edema periférico e inmunosupresion. En la actualidad, el
hipogonadismo puede serla toxicidad mas comunasociada
con el tratamiento con opioides a largo plazo. Los sintomas

de la patologia endocrina inducida por los opioides suelen
ser insidiosos y tienden a superponerse con los sintomas
de trastornos de dolor, por lo que, se requieren examenes
de rutina para identificar y tratar a los pacientes afectados.

Debido a que algunas evidencias sugieren que los efectos
opioides sobre el sistema endocrino pueden ser dosis
dependientes, las opciones tambien incluyen la reduccion
de lamisma. Aungue no hay evidencia que apoye el valor de
la rotacion opioide como una opcion de tratamiento para
la patologia endocrina opioide, patrones observados de
los efectos idiosincrasicos de diferentes opioides sugieren
que podria ser beneficiosa. Por ejemplo, en un estudio
realizado por Hallinan y cols. se observd un menor efecto
sobre los niveles de testosterona en pacientes tratados
con buprenorfina en comparacion con los manejados con
metadona. Alternativamente, la endocrinopatia opioide
puede ser manejada con suplementacion hormonal.

Curva de dosis/respuesta “en forma de
campana”

Una caracteristica particular de buprenorfina, no
observada con otros analgesicos opioides, es una curva de
dosis/respuesta en forma de campana (o "en U invertida")
en varios modelos antinociceptivos. Esto supone que
el aumento de la dosis por encima de un efecto maximo
desencadena un descenso progresivo del efecto. La
curva de dosis/respuesta en forma de campana se
observa en muchos modelos, y segun publicdé Cowan no
se limita a la inhibicion del dolor que se ha ha identificado
en otras acciones mediadas por el receptor opioide
mu, por ejemplo, depresion respiratoria, inhibicion del
trénsito gastrointestinal y efectos depresores del SNC.
Sin embargo, aunque la curva en forma de campana se
observa en diversas especies animales, aun no se ha
descrito con respecto al tratamiento del dolor en los seres
humanos. Aunque la curva de dosis/respuesta analgésica
de buprenorfina no tiene forma de campana con dosis
terapéuticas enlos seres humanos, un efecto techo parala
depresion respiratoria podria explicar la seguridad relativa
de buprenorfina con respecto a otros opioides.

Buprenorfina e hiperalgesia

Losmodelosexperimentalesdedolorenlossereshumanos
no solo producen dolor e hiperalgesia termica en el sitio de
la lesion, sino que también generan hiperalgesia y alodinia
en el drea circundante no lesionada. Patrones similares se
observan en el dolor neuropatico y el postoperatorio, lo
gue sugiere mecanismos subyacentes comunes para su
induccion y mantenimiento.

La reduccion del dolor por los opioides es en gran medida
el resultado de la activacion de los receptores opioides
en el sistema nervioso central (SNC), tanto a nivel espinal
como supraespinal, pero una falta de propiedades
antihiperalgésicos en algunos estudios clinicos sugiere
que los opioides tienen solo una capacidad limitada para

prevenir la sensibilizacion central en las vias del dolor.

Porotraparte,losestudiosexperimentalesyobservaciones
clinicas sugieren que los agonistas opioides puros de
los receptores mu - pueden contribuir a la induccién de
hiperalgesia. Por lo tanto, se han propuesto diferentes
mecanismos para la analgesia e hiperalgesia inducida
por opioides, posiblemente con diferentes patrones
farmacodinamicos.

Sin embargo, la experimentacion basica y clinica reveld
que buprenorfina tiene un perfil antihiperalgésico,
el mecanismo para este pronunciado efecto todavia
no esta claro, sin embargo, se sabe que los opioides
sistémicos aumentan la expresion en la médula de
dinorfina, un agonista endégeno del receptor kappa que ha
mostrado promover estados de hiperalgesia y tolerancia
antinociceptiva. La buprenorfina puede contrarrestar
estos mecanismos por sus propiedades antagonistas
de los receptores kappa.También se ha postulado que su
accion antihiperalgésica esta mediada a traves del bloqueo
de los canales de sodio dependientes de voltaje.

En la clinica, esta propiedad particular de la buprenorfina
confiere beneficios claros. Siun paciente recibe unagonista
puro mu para el control del dolor y éste es cada vez menos
eficaz, puede ser dificil determinar si esto es causado por
el desarrollo de la tolerancia, que ameritaria dosis mas
altas o rotacién opioide, o por hiperalgesia inducida por
opioides, que requiere la interrupcion del mismo. Cuando
el paciente esta recibiendo buprenorfina el médico no
se enfrenta a este dilema, debido a sus caracteristicas
antihiperalgesicas intrinsecas. Al haberse documentado
que la buprenorfina tiene propiedades antihiperalgésicas,
esto puede convertirla en un agente empleado en la
prevencion y reduccion de la sensibilizacion central.

Eficacia analgésica de buprenorfinay efecto de
techo

Por efecto techo, se entiende la situacion en la cual
el efecto analgésico de un farmaco se incrementa
progresivamente siendo dosis dependiente hasta un
punto maximo, a partir del cual pese a incrementos de la
dosificacion no se consigue mas analgesia. El efecto techo
es especifico de cada substancia y esta relacionado tanto
con el efecto deseado, como con los efectos secundarios.
Este fendmeno del efecto techo es caracteristico de los
agonistas parciales y se describié para la buprenorfina
exclusivamente en modelos animales, en relacion con la
analgesiay la depresion respiratoria.

A partir de esos hallazgos iniciales, la investigacion de la
eficacia analgésica de la buprenorfina se dirigio a modelos
nociceptivos, inflamatorios y neuropaticos en animales. En
todos los modelos de dolor utilizados se demostré una alta
potencia de la buprenorfina, ademéas de una intensidad del
efecto del 74 al 100% del efecto maximo posible en cada
modelo evaluado, de forma similar al comportamiento
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esperado para un agonista mu puro. Con esto se demostro,
que la buprenorfina se comporta esencialmente como un
agonista puro en cuanto a eficacia analgésica se refiere.

El efecto maximo fue independiente del tipo e intensidad
del estimulo doloroso y aparecio sistematicamente en
todos los modelos estudiados.

La investigacion clinica en seres humanos, ha demostrado
que la buprenorfina no muestra efecto techo relevante
para la inhibicion del dolor dentro del rango de dosis
terapéutica usual (Staats y cols, 2002). Ademés, un estudio
clinico reportd el uso de hasta 7 mg (Budd, 1981) y en otro
de mayor plazo se usaron hasta 5.4 mg de buprenorfina
sin reportar efecto techo alguno. Sin embargo, para el
caso de otros parametros que tambien han sido evaluados
dentro de los ensayos clinicos, si se ha demostrado efecto
techo para la depresidn respiratoria, lo que ofrece una gran
ventaja en relacion a la seguridad para los pacientes.

Combinacion de agonistas parciales con
agonistas p puros.

Debido a la alta afinidad por el receptor opioide mu y
a la potencia analgeésica de la buprenorfina, el efecto
analgesico se consigue incluso cuando estan ocupados
pocos receptores mu. En elintervalo de dosis terapeuticas,
los receptores libres restantes son suficientes para
agregar otro opioide (agonista mu puro), como la morfina.

En diferentes modelos experimentales, la combinacion
de buprenorfina con morfina resultd en una interaccion
aditiva de los dos principios activos (Koégel, 2005),
independientemente de la secuencia de administracion
(buprenorfina antes o después). Estos resultados
confirman que la buprenorfina se comporta como
otros agonistas opioides mu puros cuando se le usa en
combinacion con opioides de mecanismo similar.

Buprenorfina en combinacion con morfina.

En modelos de dolor postoperatorio, que suele serintenso
en las primeras horas y requiere grandes cantidades de
analgesicos,los opioidesintravenosos se utilizan con mayor
frecuencia. La morfina es la referencia, pero se asocia
con eventos adversos, incluyendo sedacion, depresion
respiratoria, prurito, nauseas, y vomito. La cinetica de los
receptores lentos y con forma de campana de la curva de
dosis-respuesta de la buprenorfina como se le entendia
originalmente, elevélostemores de unaposibleinteraccion
con otros agonistas o antagonistas opioides, pero datos
preclinicos recientes y modelos humanos han demostrado
que estos temores son infundados. Contrariamente a las
creencias anteriores, la buprenorfina es segura y eficaz
cuando se administrd sola y en combinacién con morfina,
un agonista puro del receptor mu opioide, y no se observo
ningun indicio de antagonismo de la morfina con la
buprenorfina.

;Es posible sustituir la buprenorfina por otros
opioides y viceversa?

Una caracteristica relevante de buprenorfina es su
lenta disociacion de los receptores mu, demostrada en
estudios in vitro. In vivo sin embargo, la ocupacion de los
receptores es reversible. La ocupacion de los receptores
en el tiempo corresponde aproximadamente con la
duracion de la eficacia analgésica de la dosis administrada
de buprenorfina, lo que demuestra que la reocupacion de
los receptores puede producirse mientras dura la accion
analgesica y no es necesario ningun tiempo de espera o
periodo refractario entre la remision de la analgesia por la
buprenorfina y el inicio de accion de un segundo farmaco.
Esta situacion resulta especialmente relevante, por
ejemplo, en el caso de una rotacion opioide.

Relacion de potencia.

La buprenorfina tiene una duracidon de accién mas
prolongada que la morfina. En los estudios de dosis
unica postoperatoria, la analgesia proporcionada por
buprenorfina fue por 6 a 7 h en comparacién con 4 a 5 h
con morfina. Esto se refleja en la frecuencia de la dosis
recomendada (c/6 ac/ 8 h para buprenorfinavs ¢/ 4 h para
morfina). Sin embargo, la mayor duracion de accién de
buprenorfina casi seguro significa que la tasa de potencia
basada en estudios de dosis Unica de la potencia de
buprenorfina, se subestima. Por lo tanto, las siguientes
relaciones no deben ser consideradas como estrictas.
Proporcionan simplemente una guia general para su uso al
cambiar de via de administracion o el opioide.

« Buprenorfina SL es aproximadamente la mitad de
potente que buprenorfina IV/IM/SC, por lo que, en
numeros redondos, 200 microgramos SL es equivalente a
100 microgramos por via parenteral.

» Buprenorfina SL es aproximadamente 80 veces mas
potente que morfinaoral, porlo que, ennumeros redondos,
200 microgramos de buprenorfina SL es equivalente a 15
mg de morfina oral (por lo tanto, el uso de la tableta de alta
dosis de buprenorfina SL esta restringido a los pacientes
tolerantes a dosis muy altas de opioides, disponible en los
EE.UU. 2 mg equivalente a 160 mg morfina oral).

« Buprenorfina IV/ IM/ SC es 30 a 40 veces mas potente
que Morfina IV/ IM/ SC, por lo que en términos generales
300 microgramos de buprenorfina IV es equivalente a 10
mg de morfina IV.

 Buprenorfina TD es 70 a 115 veces mas potente que
morfina oral.

Sistemas transdérmicos de
administracion de farmacos

La buprenorfina se ha empleado como analgésico durante
mas de 3 décadas pero solo fue hasta la introduccion

de un sistema de liberacion transdérmica del farmaco
que se pudo aprovechar completamente su capacidad
analgésica. Cuando la piel se utiliza como via de entrada
para la liberacion de farmacos en la circulacion general,
hay varias ventajas en comparacion con la administracion
oral, sublingual o parenteral. Al evitar el paso por el
tubo digestivo, se evita una absorcidn deficiente o un
metabolismo de primer paso hepatico importante.
Ademas, se puede controlar bien la velocidad de
liberacion del medicamento y conseguir concentraciones
plasmaticas estables. Las fluctuaciones minimas de
las concentraciones plasmaticas garantizan un alivio
constante y duradero del dolor con una analgesia de mas
calidad y, ademas puede esperarse una reduccion de los
efectos adversos.

Historicamente los sistemas de  administracion
transdérmicos han tenido dos disefios basicos, el primero
fue con un sistema de reservorio controlado por una
membrana permeable, y los mas modernos a base de
sistemas matriciales.

Requisitos para la administracion transdérmica

Los requisitos basicos para que un farmaco pueda
administrarse por via transdérmica, son:

1. El farmaco debe poseer propiedades fisicoquimicas que
le permitan una permeabilidad relativamente alta, asicomo
un peso molecular bajo (< 1000 Dalton) y una solubilidad
suficiente en lipidos y agua.

2.La potencia del farmaco debe ser suficiente dada la tasa
de difusion relativamente escasa que se alcanza a través
de la piel humana. En términos practicos, ello significa una
dosis diaria total de al menos 1 0 2 mg).

3. El farmaco no debe ser irritante y se deberd tolerar
localmente a largo plazo.

Caracteristicas de buprenorfina. Debido a sus
caracteristicas fisicoquimicas (elevada lipofilicidad, bajo
peso molecular (467,6 Dalton) y al rango de dosis diaria
requerida (1-2 mq), el perfil de buprenorfina resulto ser el
ideal para la administracion transdérmica. Adicionalmente,
la elevada afinidad y la baja disociacion de la buprenorfina
de los receptores opioides dan lugar a una duracion de
accion prolongada.

Diferentes cuestionamientos han sido sistematicamente
investigados mediante  experimentacion  preclinica,
estudios en voluntarios y ensayos clinicos dirigidos a
establecerla eficacia, seguridady tolerabilidad del farmaco.
Un fuerte cuerpo de evidencia se ha acumulado para
soportar su uso. La investigacion cientificay clinica no solo
logré incrementar el conocimiento acerca de buprenorfina
sino que también permitio erradicar algunos mitos acerca
del fdrmaco, proporcionando datos cientificos y evidencia
solida.

La introduccion de la formulacion transdérmica en
2001, propicid un resurgimiento del interés en el uso de
buprenorfina para tratar el dolor crénico oncoldgico y no
oncologico de moderado a severo, en los casos en los que
no respondia a analgesia no-opioide.

Sistema de reservorio. Los sistemas de reservorio fueron
la primera generacion y consisten en un reservorio
liquido del farmaco y una membrana simple de liberacion
controlada, sin embargo, una posibilidad era el dano
accidental de la membrana y el vertido de una dosis
masiva no intencionada, con la consecuente posibilidad
de sobredosificacion; otra posibilidad era la extraccion
intencionada de la substancia contenida en el reservorio,
para uso ilicito.

Dafiio del parche
o delamembrana

Cuadro 3. Comparacion de los sistemas de parche matricial frente a parche de reservorio

Tecnologia del parche matricial

No se pierden el principio activo ni la
propiedad moduladora de la velocidad.
No se produce vertido de la dosis

Tecnologia del parche
dereservorio

Pérdida del agente activo. Posible vertido
de la dosis en el tejido subcutaneo, con
riesgo de toxicidad general
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Sistema matricial. 2. Liberacion controlada del farmaco durante un tiempo
mas prolongado versus las formulaciones orales o

La tecnologia matricial es mas avanzada, y se desarrolld  sublinguales.

para garantizar una dosificacion mas precisa y segura. En

este caso, el farmaco esta incorporado a una matriz de 3. Comodidad por la administracion de un tratamiento de

polimero de manera compartimentada, lo que permite largo plazo con una sola dosis con recambios periédicos

su liberacion de forma continua y elimina la posibilidad de  pero espaciados en el tiempo.

sobredosificacion accidental. ) . -
4. Control preciso de las concentraciones plasmaticas,

El empleo de vias como la transdérmica ha significado Y mantenimiento uniforme de las mismas, aportando de
un avance sustancial en la tecnologia farmacéutica forma constante la dosificacion y eliminando el riesgo de
moderna para contar con un método eficaz y sequro para  fluctuaciones bruscas de la concentracion asociadas a
el tratamiento del dolor crénico, basdndose en 3 objetivos  efecto bolo por ejemplo en el caso delavia IV,

principales: ] ) ’ )
5.Evitalasmolestias delaviaparenteraly eldolorasociadoa

ésta (inyecciones repetidas IM o0 IV), y evita la necesidad de
emplear equipos especiales, por lo que comparativamente
2. Minima fluctuacion en la concentracion plasmatica para disminuye los costos.

lograr un alivio constante y a largo plazo

1. Duracion de accion prolongada

Otras ventajas se relacionan con la liberacion de velocidad
3. Prevencion de concentraciones plasmaticas controlada, garantizando precision en las concentraciones
excesivamente altas para reducir el riesgo de aparicion de plasmaticas por tiempo prolongado, lo que disminuye
efectos adversos. la necesidad de administraciones frecuentes (dosis de
rescate adicionales), situacion que muchos autores
senalan como determinante para que la tolerancia
analgésica se presente a mas largo plazo.

Ventajas de los sistemas transdérmicos

Los sistemas de administracion transdéermica tienen
ademas las siguientes ventajas comparativamente con las

; ‘ Uno de los aspectos mas relevantes es la comodidad para
presentaciones orales o sublinguales:

el paciente, ya que estas formas de liberacion prolongada
favorecen la adherencia terapéutica ya que son no
invasivas, ni incomodas, se recambian periodicamente
con un buen intervalo de tiempo y tienen bajo riesgo de
interaccion, por lo que pueden perfectamente convivir con
otros farmacos en los pacientes polimedicados.

1. BEvita elmetabolismo de primer pasoy al evitar su transito
por el tubo digestivo, se previenen posibles situaciones
de incompatibilidad o interaccion con otros farmacos,
alimentos, o lesiones gastrointestinales preexistentes que
pudieran comprometer la biodisponibilidad.

Cuadro 4. Liberacion transdérmica de la medicacion

Liberacion del medicamento controlada
por la velocidad

Ausencia de metabolismo de primer paso Estructura molecular ventajosa

Formulacion no oral (efecto beneficioso psicoldgico) Efecto analgésico duradero

5 ) ) Escasa tolerancia y potencial de adiccion
Mejor calidad de vida inicio rapido, forma sublingual disponible para
tratar el dolor intercurrente

Componentes del parche y estructura.

Norspan 7® (parche transdérmico de buprenorfina) es un parche rectangular o cuadrado, de color beige que consiste de
un forro protector y de capas funcionales. Procediendo de la superficie exterior hacia la superficie adherente a la piel, las
capas son (1) una capa de soporte de red de poliéster color beige; (2) un armazén de matriz adhesiva sin buprenorfing;
(3) una capa separadora sobre la matriz adhesiva; (4) buprenorfina en una matriz adhesiva con ingredientes inactivos
(consultar la Figura 4). Antes de usarse, la cubierta protectora de la capa adhesiva se retira y se desecha.

El sistema matricial de Norspan 7®.

Para la presentacion transdérmica de buprenorfina se selecciond un nuevo sistema matricial, gue consiste enincorporar
el farmaco en una matriz polimérica adhesiva desde donde se libera continuamente hacia la circulacion general.

Existen diferentes tamanos de parche con diferentes indices de liberacion nominal.

Figura 4. Diagrama de corte transversal del parche transdérmico de Norspan 7®

Matriz adhesiva sin
buprenorfina

Capa de separacion
Capade
Soporte

/ N\

Matriz adhesiva con buprenorfina Cubierta protectora del parche

Disponibilidad de formas de dosificacion.

Se cuenta con dos concentraciones diferentes de Norspan 7® (parche transdérmico de buprenorfina): Norspan 5ug/h,
Norspan 10ug/h y Norspan 20ug/h. La composicién de las dos concentraciones es idéntica los parches se diferencian
en el tamano. El componente activo del parche es buprenorfina. Los componentes restantes son farmacolégicamente
inactivos. La cantidad de buprenorfina base mezclada en la matriz adhesiva es la misma para cada una de las
concentraciones (10% por peso).

La cantidad de buprenorfina liberada de cada parche por hora es proporcional a la superficie de area del parche.

Cuadro 5. Concentraciony velocidad de liberacion nominal de buprenorfina en parches Norspan 7®

Contenido total de Taza de liberacién Superficie de area activa

(cm’)

buprenorfina h
(mg) (ng/h)
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Buprenorfina transdérmica
en bajas dosis cada 7 dias

en el control del dolor
musculoesquelético (DCNO)

Los parches transdérmicos de buprenorfina de aplicacion
semanal con dosis bajas se consideran una estrategia
terapeutica eficaz y segura en sujetos con dolor cronico
de intensidad moderada a severa. El uso de dosis bajas de
buprenorfina (5, 10 y 20 pg/h) en parches transdérmicos
de recambio semanal se ha asociado con adecuadas tasas
de eficaciay tolerabilidad en ensayos clinicos con pacientes
con DCNO (artrosis y lumbalgia, entre otros). Esta
formulacion se caracteriza por perfiles farmacocinéticos y
farmacodinamicos favorables, con la conveniencia de una
aplicacion semanaly la ausencia de necesidad de ajuste de
dosis en los ancianos o los sujetos con insuficiencia renal.
Porlotanto, se considera quelos parches transdérmicos de
buprenorfina podrian representar el tratamiento opiaceo
de eleccion en estos enfermos, como opcion terapéutica
en el abordaje del DCNO.

El dolor musculoesquelético (DCNO), que incluye el dolor
asociado con osteoartritis y la lumbalgia, se considera
un problema relevante de salud que, en general, no es
tratado de modo apropiado. En las normativas actuales,
se recomienda una combinacion de farmacos opioides y
no opioides para el control de dolor moderado o de mayor
intensidad. Aungue se admite que las recomendaciones
para la indicacion de opioides se fundamentan en la
experiencia clinica, en algunos enfermos se prefieren
ciertos farmacos en particular.

Indicaciones.

Los parches transdérmicos de buprenorfina en dosis bajas
(5, 10y 20 pg/h) se indican para los pacientes con DCNO
en distintos paises. En la Union Europea, los parches
transdérmicos se recomiendan en individuos adultos con
DCNO desde moderada intensidad cuando se requiere
la prescripcion de un opiaceo para alcanzar adecuados
niveles de analgesia. No se propone su utilizacion en el
contexto del dolor agudo.

Eficacia terapeutica.

La eficacia de los parches transdérmicos de buprenorfina
en pacientes con DCNO ha sido evaluada en ensayos
aleatorizados y controlados mediante la aplicacion de
herramientas validadas de cuantificacion (escalas NRS-
11, escalas visuales analdgicas, Western Ontario and
McMaster Universities, entre otras).

En individuos con osteoartritis de cadera, de rodilla o
de ambas articulaciones, se ha descrito que la eficacia
analgeésica de los parches transdérmicos de bajas dosis

fue similar a la informada para la buprenorfina por via
sublingual. Enlos diferentes estudios, se verificd que el uso
de buprenorfina por via transdérmica se relaciond con la
optimizacion de distintos criterios de valoracion vinculados
con el dolor u otros parametros clinicos de eficacia. Si bien
se comprobaron mejorias también para los farmacos de
comparacion activa o para el uso de placebo, se advirtio
que la magnitud de esta optimizacion era en general
superior para la indicacion de buprenorfina en parches
transdérmicos en relacion con el placebo.

En otro orden, en estudios clinicos con entrecruzamiento
de grupos, se demostrd que los parches transdermicos
de buprenorfina se asociaban con una reduccién
significativamente mayor de la lumbalgia de intensidad
moderada en comparacion con el placebo. Asimismo, en
ensayos de mantenimiento del tratamiento analgésico,
se comprobd que, en individuos con DCNO de distintas
causas controlado conopioides porviaoral,laproporcionde
individuos con analgesia inadecuada era significativamente
mayor entre quienes recibian placebo en comparacion con
los pacientes tratados con parches de buprenorfina. De
igual modo, en estudios observacionales se verificaron
efectos analgésicos para los parches transdérmicos en
individuos con DCNO.

Eficaciay seguridad de buprenorfina transdérmica en bajas
dosis

En un estudio publicado por Uberall y cols se reportd que el uso de parches de buprenorfina transdérmica administrada
por 7 dias en pacientes atendidos en una clinica de manejo del dolor es una opcién efectiva para el tratamiento de dolor
moderado no oncoldgico. La mayoria de la poblacion era geriatrica y en este estudio demostraron un alivio sostenido y
mejoria del dolor episoddico que ocurre al realizar las actividades de la vida diaria, asi como una mejoria de la calidad de vida.

80 1 76.1
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20 - 7

10 - 15.7

Carga promedio de calificacion de dolor
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Figura 5. Cambio promedio de la carga de dolor de los pacientes estudiados en el periodo de observacion. El
calculo se hizo con la suma de las tres calificaciones de intensidad del dolor (baja, promedio y la mas alta)
mas el valor de la escala de calidad de vida (QLIP). La n corresponde al nUmero de pacientes evaluados en

cada semana de estudio (Uberall y cols., 2012).

Karlssony cols. compararon la eficaciay seguridad de parches de buprenorfina en bajas dosis administrada cada 7 dias con
tabletas de tramadol de liberacion prolongada en pacientes con dolor de moderado a intenso, secundario a osteoartritis
cronica (OA) de la cadera y/o rodilla. Todos los pacientes presentaban un promedio de calificacién en una escala de 11
puntos (BS-11) >4 aun con la administracién de paracetamol 4000 mg/d para el dolor durante la semana previa a la
valoracion para ingresar al estudio. Los pacientes fueron asignados al azar en proporcién 1:1 para recibir parches con
bajas dosis de buprenorfina cada 7 dias (5, 10, y 20 ug/h, con una dosis maxima de 20 ug/h) o bien tabletas de tramadol de
liberacion prolongada dos veces al dia (tabletas de 75, 100, 150, y 200 mg, con una dosis méxima de 400 mg/d) durante
un periodo de 12 semanas de tratamiento abierto. Se utilizd paracetamol suplementario como medicamento de rescate
durante todo el estudio. El principal parametro evaluado fue la diferencia en la calificacion en la escala BS-11 respecto a
la basal. Las variables secundarias de eficacia fueron el uso de medicacion de rescate, alteraciones del suefio y calidad
del mismo, asi como la evaluacion global de los pacientes y del investigador sobre el alivio del dolor. Ademas, se evaluo la
preferencia de los pacientes al terminar la consulta preguntandoles qué tratamiento preferirian, es decir, el parche una
vez a la semana o tomar tabletas dos veces al dia. Se incluyeron 134 pacientes que fueron asignados al azar para recibir
tratamiento con parches de buprenorfina cada 7 dias (n=69) o tabletas de tramadol (n= 65). Todos los sujetos recibieron
>1 dosis de medicamento en estudio. La edad promedio de los sujetos (+DE) fue de 64.4 (11.1) y 64.2 (9.3) afios. Ambos
tratamientos se relacionaron con reduccion clinicamente significativa del dolor respecto ala basal al término del estudio.
El cambio en el promedio de cuadrados minimos de la calificacion BS- 11respecto a la basal en los grupos tratados con
parches de buprenorfinacada 7 diasy el que recibié tramadolen tabletas fue de -2.26 (IC del 95%, -2.76 a-1.76) yde -2.09
(ICdel95%, -2.61a-1.58). La eficacia de los parches de buprenorfina cada 7 dias no fue inferior a las tabletas de tramadol
deliberacién prolongada. Laincidencia de eventos adversos (EAs) fue comparable entre ambos grupos de tratamiento: se
reportaron 226 EAs (88.4%) en el grupo tratado con parches de buprenorfina cada 7 dias, y 152 EAen (78.5%) en el grupo
que recibio tramadol. Diez pacientes (14.5%) en el grupo tratado con parches de buprenorfina cada 7 dias 'y 19 (29.2%)
en el grupo tratado con tabletas de tramadol se retiraron del estudio por EA. Los EA mas frecuentes en el grupo tratado
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con parches de buprenorfina cada 7 dias fueron nausea
(30.4%), estrefimiento (18.8%), y mareo (15.9%); los
EA mas comunes en el grupo tratado con tramadol en
tabletas fueron nausea (24. 6%), fatiga (18. 5%), y dolor
(12.3%). La mayoria de los pacientes (47/67 [70.1%] en
el grupo tratado con parches de buprenorfina cada 7
diasy 43/61 [70.5%] en el grupo que recibié tramadol)
reportaron que preferirian el tratamiento con parches
cada 7 dias en lugar de ingerir tabletas dos veces al
dia. En pacientes con dolor osteoarticular cronico, de
intensidad moderada a severaen caderay/orodilla, eluso
de parches con bajas dosis de buprenorfina cada 7 dias
fue un tratamiento analgésico efectivo y bien tolerado.

Los parches de buprenorfina fueron comparables a las
tabletas de tramadol de liberacion prolongada.

La impresion general tanto de los pacientes (Cuadro |)
como de los investigadores (Cuadro Il) acerca de la eficacia
del medicamento para controlar el dolor fue mas favorable
paralos parches de buprenorfinaadministrados cada 7 dias
en comparacion con el tratamiento precedente (P= 0.039
and P=0.020, respectivamente) (Karlsson y cols, 2009)

Cuadro 6. Calificacion del grado de alivio del dolor alcanzado con buprenorfina transdérmica
y tramadol en tabletas de acuerdo a los pacientes (Karlsson, 2009)

Calificacion del grado

Parches de buprenorfina
de control del dolor cada 7 dias (n=62)
(n=68)

(nimero y % de pacientes)

Tabletas de tramadol

(nimero y % de pacientes)

Escaso 6 (8.8)
Bueno E_

Cuadro 7. Calificacion del grado de alivio del dolor alcanzado con buprenorfina
transdérmicay tramadol en tabletas de acuerdo a los investigadores (Karlsson, 2009)

Calificacion del grado

Escaso

Bueno

Parches de buprenorfina
de control del dolor cada 7 dias (n=62)
(n=68)

(numeroy % de pacientes)

Tabletas de tramadol

(numero y % de pacientes)

16 (25.4)

25(39.7)

Landau y cols., en un estudio multicéntrico, doble ciego, con grupo paralelo compararon la eficacia y perfil de seguridad
de bajas dosis de buprenorfina por via transdérmica con respecto al placebo en adultos (edad >18 afios) con dolor
no oncoldgico persistente (de cuando menos 2 meses de evolucion) tratados previamente con analgésico con opioides
por via oral. Durante un periodo de 7 a 21 dias de fase abierta, todos los sujetos recibieron BTDS, ajustando las dosis
conforme se requiriera. Los sujetos que lograron controlar el dolor y que fueron capaces de tolerar BTDS en la fase de
inicio fueron asignados al azar para continuar su administracion a las dosis alcanzadas en la fase de inicio o bien placebo
durante 14 dias. Se administré acetaminofén en tabletas de 500 mg como medicamento de rescate. En el primer analisis
de eficacia, la proporcién de sujetos con tratamiento inefectivo fue menor en quienes recibieron BTDS en comparacién
con el placebo (mediana, 10vs.3 dias; p= 0.011). La proporcion de pacientes que alcanzaron tratamiento inefectivo o lo
suspendieron dentro del grupo que recibio placebo (55% vs. 67.9%); la probabilidad de tratamiento ineficaz o suspension
por alguna otra razoén distinta a la ineficacia del tratamiento fue de 1.76 veces mayor en el placebo en comparacion con el
grupo tratado con BTDS (p= 0.028). La cantidad promedio de medicamento de rescate utilizado fue significativamente
menor en el grupo tratado con BTDS (1.7 vs. 2.2 tabletas de acetaminofén por dia; p= 0.015). Los eventos adversos mas
comunes en la fase abierta o doble ciego del estudio ocurrieron con una mayor incidencia entre quienes recibieron BTDS
en comparacion con el placebo siendo el prurito en el sitio de aplicacion del parche (9.3% vs. 5.1%, respectivamente),
cefalea (3.9% vs. 2.2%), y somnolencia (2.3% vs. 0.7%). En esta poblacion de adultos con dolor musculoesquelético que
requerian tratamiento opioide, BTDS tuvo mayor eficacia analgésica y en general fue bien tolerada.

Figura 6. La diferencia entre el parche transdérmico de buprenorfina
(BTDS) y el placebo fue estadisticamente significativa (P = 0.011).
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Gordon 'y cols. realizaron un estudio aleatorizado, cruzado, doble ciego controlado con placebo para evaluar la eficacia y
perfil de seguridad de buprenorfina transdérmica a bajas dosis aplicada cada 7 dias en adultos (>18 afios) con dolor lumbar
cronico de intensidad moderada a severa previamente tratados con > 1 tabletas al dia de algun analgésico opioide. Los
pacientes seleccionados fueron asignados al azar para recibir BTDS 10 pg/h o placebo. La dosis fue ajustada en forma
semanal con base en la eficacia y tolerabilidad. Los pacientes que terminaron el estudio doble ciego fueron elegibles para
entraralafase abiertade 6 mesesde duracion. El principal pardmetro de evaluacion fue laintensidad diaria del dolor a través
de una escala andloga visual (EAV) de 100mm en la que se registré desde ausencia de dolor hasta el de mayor intensidad
en una escala de 5 puntos, 0= ausente hasta 4= muy intenso. La dosis promedio del medicamento en estudio durante
la Ultima semana de tratamiento fue de 29.8 (12.1) ug/h para BTDS y 32.9 (10.7) ug/h para el placebo (p= NS). Durante
la ultima semana de tratamiento, BTDS se relaciond con un promedio significativamente mas bajo de intensidad del
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dolor en comparacion con el placebo con ambas EAV (45.3
[21.3]vs 53.1[24.3] mm, respectivamente; p=0.022) y dela
escala ordinal de 5 puntos (1.9 [0.7] vs 2.2 [0.8]; p=0.044).
La calificacion total de dolor y suefio fue significativamente
mas baja en el grupo BTDS en comparacién con el placebo
(177.6 [1255] vs 2329 [131.9]; p=0.027). No hubo
diferencias en los tratamientos respecto a los demas
indices, sin embargo, BTDS se relaciond con mejoria
significativa en comparacion con el placebo en dos
categorias de la Escala de Discapacidad por Dolor Lumbar
de Quebec (levantarse de la cama: p= 0.042; permanecer
sentado en una silla por varias horas: p=0.022). De los 48
pacientes/médicos en la poblacion PPP que calificaron la
efectividad del tratamiento, 64.6% de los pacientes (n=31)
calificaron a BTDS como de eficacia moderada a elevada,
asi como 62.5% de los médicos (n=30).

Entrelos 50 pacientesdelapoblacionPPPrespondieron
al cuestionario de preferencias, 66% de los pacientes
(n= 33) prefirieron la fase en la que recibieron BTDS
y 24% (n= 12) indicaron preferencia por la fase en la
que recibieron placebo (p=0.001), mientras que el resto
de los pacientes no sefalaron ninguna preferencia; entre
los investigadores, 60% (n=30) y 28% (n=14) tuvieron
preferencia por BTDS vy placebo, respectivamente
(p=0.008), mientras que el resto no indicaron preferencia
alguna. La modificacion promedio ajustada para el placebo
respecto a la basal en el intervalo QTc varié de-0.8 a
3.8 milisegundos (p= NS). BTDS se relaciond con una
frecuencia significativamente mayor de nausea (p <0.001),
mareo (p<0.001), vomito (p=0.008), somnolencia (p=0.020)
y sequedad de boca (p= 0.003), pero no estrefimiento. De
los 49 pacientes que completaron 8 semanas de la fase
doble ciego de tratamiento, 40 (81. 6%) ingresaron alafase
abierta de seis meses de duraciony 27 la concluyeron. La
mejoria en las calificaciones de dolor alcanzadas durante la
fase doble ciego se mantuvieron en estos pacientes. En la
fase doble ciego de este estudio de 8 semanas de duracion,
BTDS de 10 a 40 pg/h fue mas efectiva en comparacion
con el placebo para el manejo de dolor lumbar cronico de
intensidad moderada a severa en pacientes que habian
recibido previamente opioides. La mejoria en las escalas
de dolor fue sostenida durante un lapso de 6 meses en la
fase abierta del estudio.

En un estudio aleatorizado, doble ciego, cruzado publicado
también por Gordon y cols. (2010) se comparé la eficacia
y seguridad de la administracion de buprenorfina
transdérmica en baja dosis administrada cada siete dias
(BTDS) con placebo en pacientes con dolor lumbar de
intensidad moderada a grave por al menos 6 semanas.
Los analgésicos utilizados previamente al estudio fueron
suspendidos la noche anterior a la asignacion aleatoria
para recibir BTDS 5 pg/h o bien placebo, con acetaminofén
300 mg/codeina 30 mg, una o dos tabletas cada4ha 6 h
conforme fuese requerido como analgesia de rescate. La
dosis ajustada de acuerdo a su efecto en forma semanal,
cuando era tolerada, hasta 10 pg/h y 20 pg/h de BTDS.

Cada fase de tratamiento fue de cuatro semanas. Un total
de 53 pacientes (28 hombres, 25 mujeres, edad promedio
[+/- DE]54.5 +/- 12.7 afios) fueron evaluables para eficacia
(dado que concluyeron dos semanas o mas en cada fase).
El dolor basal fue de 62.1 +/- 15.5 mm (escala analoga
visual de 100 mm) y 2.5 +/- 0.6 (escala ordinal de cinco
puntos). La BTDS se relaciond con calificacion diaria de
dolor mas baja en comparacion con el grupo placebo (37.6
+/-20.7 mm versus 43.6 +/- 21.2 mm en la escala analoga
visual, p=0.0487;y 1.7 +/-0.6 versus 2.0 +/- 0.7 enla escala
ordinal, p= 0.0358). La mayoria de los pacientes alcanzaron
la dosis mas alta de BTDS (59% 20 pg/h, 31% 10 pug/hy
10% 5 pg/h). Se observé mejoria en el valor basal de dolor
y discapacidad (Iindice de Discapacidad y Dolor), Dolor
y Suefio (escala andloga visual), Escala de Discapacidad
por Dolor Lumbar de Quebec y en la Encuesta Corta de
Salud de 36 items tanto para BTDS como para el placebo,
sin diferencias significativas entre los tratamientos. Aun
cuando hay mas efectos adversos relacionados con los
opioides en aquellos tratados con BTDS en comparacién
con el placebo, no se observaron efectos adversos serios.
Un total de 82% de pacientes indicaron preferencia
por continuar BTDS en la fase de evaluacion abierta del
protocolo, en quienes la mejoria en la intensidad de dolor,
funcionalidad y calidad de vida se mantuvo hasta seis
meses sin presentar tolerancia analgesica. En conclusion,
BTDS (5 pg/h a 20upg/h) representa una nueva opcion
terapeutica para el tratamiento opioide inicial en pacientes
con dolor lumbar cronico.

James y cols. llevaron a cabo un estudio aleatorizado,
doble ciego para comparar la eficacia y tolerancia de
buprenorfina transdérmica a bajas dosis cada 7 dias con
tableta sublingual es de buprenorfina en pacientes con
dolor por osteoartritis.

El objetivo de su investigacion fue comparar la eficacia
y tolerabilidad de una presentacion de parches
transdérmicos de buprenorfina a bajas dosis con la
presentacion sublingual de buprenorfina, en pacientes
con dolor de moderado a severo causado por osteoartritis
de cadera y/o rodillas para establecer la equivalencia
analgeésica de ambos productos. Incluyeron 246 pacientes
con dolor por osteoartritis de la cadera y/o rodillas en
este estudio aleatorizado, doble ciego, con grupo paralelo
donde, 110 de ellos completaron el estudio. Los pacientes
fueron asignados al azar para recibir buprenorfina
transdérmica (5, 10y 20 ug/h) buprenorfina sublingual (200
y 400 pg en tabletas). Su medicamento fue ajustado para
controlar el dolor y recibieron tratamiento hasta por siete
semanas. Los principales pardmetros de evolucion fueron
la intensidad de dolor (variable principal), alteraciones
del sueno, calidad de vida y evaluaciones de seguridad.
Como resultado, la calificacion de dolor en una escala de
11 puntos disminuyd con ambos tratamientos. Durante
el periodo de evaluacion del 28 dias, las diferencias
promedio estimadas entre los tratamientos (intervalos
de confianza del 95%) fueron de 0.00 (-0.68,0.69), -0.11

(-0.85,0.63), y -0.13 (-0.95,0.68), para las calificaciones
matutina, vespertina y nocturna, respectivamente. Todos
los intervalos de confianza estuvieron dentro de los limites
previamente establecidos de equivalencia(-1.5,1.5).El uso
de medicamentos de rescate fue bajo. En ambos grupos
de tratamiento, las alteraciones del suefic o secundarias a
dolor disminuyeron entre elinicioy durante la evaluacion. La
calidad de vida de los pacientes mejoro durante el estudio.
Un numero significativamente menor de pacientes que
recibieron buprenorfina en parches transdérmicos reportd
nausea (p=0.035), mareo (p=0.026) y vémito (p=0.039).
Los autores de este estudio concluyen que el tratamiento
con bajas dosis de buprenorfina por via transdérmica
aplicada cada 7 dias es tan efectiva como la administracion
sublingual y con un mejor perfil de tolerancia.

Munera y cols. realizaron un estudio multicéntrico, con
grupo paralelo de 35 dias de duracion en adultos con dolor
por osteoartritis para evaluar la eficacia y seguridad del
sistema de administracion transdérmica de buprenorfina
administrado cada 7 dias. Se incluyeron pacientes con
dolor por OA gue no respondieron al tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos o aquellos que hubiesen
recibido opioides para controlar el dolor en el afio anterior.
La fase inicial consistié en un periodo de 7 dias en el que
solo recibieron ibuprofeno. Los pacientes con dolor
suspendieron el ibuprofeno y fueron asignados al azar para
recibir un periodo de tratamiento de 28 dias en un modelo
doble ciego ya sea con BTDS con tres niveles de dosis
(5,10 o 20 pg/h) o placebo. Las dosis fueron ajustadas
para alcanzar la efectividad en un periodo de 21 dias y
sostenidas durante 7 dias. No se indico medicamento de
rescate alguno durante el estudio. La principal variable de
eficaciafue la proporcion de pacientes que alcanzaran éxito
con el tratamiento, definido como grado de satisfaccion
del paciente bueno, muy bueno o excelente (en el dia
28 0 en caso de retiro temprano) para aquellos que no
suspendieran el tratamiento por ineficacia. Munera y cols.
encontraron gue un mayor nimero de pacientes tratados
con BTDS tuvieron un tratamiento exitoso en comparacion
con el placebo (44% y 32%; odds ratio=1.66, p=0.036).
Hubo un menor nimero de pacientes que recibieron BTDS
que requirieron apostar a la dosis mas alta en comparacion
con el placebo (p< 0.05). Se reportaron dos efectos
adversos graves (ambos en el grupo placebo) y ningun
fallecimiento. Los eventos adversos mas comunes (>5%)
reportados en los pacientes tratados con BTDS fueron
nausea, cefalea, mareo, somnolencia, prurito en el sitio
de aplicacion y vomito. En conclusion, el tratamiento con
BTDS fue efectivo para el tratamiento de pacientes con
dolor de moderado a severo por OA de la rodilla o cadera
ademas de bien tolerado, en comparacion con el placebo.

Conaghan y cols. realizaron un estudio con opioides
transdérmicos a bajas dosis como nueva opcion
terapéutica para la osteoartritis (OA). En este estudio se
comparo la eficacia para disminuir el dolor de los parches
de buprenorfina més paracetamol contra la combinacion

de codeina-paracetamol por via oral en ancianos con OA.
Se incluyeron 220 pacientes (edad >60 afios) con OA de
cadera y/o rodilla que fueron asignados al azar para recibir
tratamiento con parches de buprenorfina cada 7 dias
mas paracetamol por via oral (parches de buprenorfina
5-25 ug/h mas paracetamol oral 1000 mg cuatro veces
al dia; n= 110) o tabletas de codeina-paracetamol (dos
tabletas de 8/500-dos tabletas 30/500 mg cuatro veces
al dia; n= 110). Los pacientes fueron evaluados durante
12 semanas. La principal variable de respuesta fueron los
registros diarios de dolor en una escala de 11 puntos (BS-
11). Ambos tratamientos redujeron significativamente la
escala de dolor en los pacientes. La diferencia estimada
entrelos tratamientos [intervalo de confianza (IC) del 95%]
fue de -0.02 (-0.64, 0.60) para la poblacion por protocolo
(PP). Los resultados fueron similares al analizar al total de la
poblacionde estudio. Los pacientes querecibieron parches
de buprenorfina cada 7 dias junto con paracetamol oral
requirieron con menor frecuencia medicacion analgésica
de rescate con ibuprofeno que aquellos que soélo fueron
tratados con tabletas de codeina- paracetamol (p=0.002;
poblacion PP). Menos del 10% de los pacientes tratados
con parches de buprenorfina cada 7 dias con paracetamol
oral estuvieron recibiendo la dosis mas alta al final del
estudio, en comparacion con 34% en el grupo con codeina-
paracetamol. La frecuencia de retiro de sujetos fue similar
y elevada en ambos grupos. La incidencia de efectos
adversos fue comparable entre ambos grupos (86.4%
en el grupo con parches de buprenorfina cada 7 dias mas
paracetamol; 81.7% en el grupo tratado con codeina-
paracetamol). Se reportaron 6 eventos adversos graves
en tres pacientes (2.7%) en el grupo tratado con parches
de buprenorfinay paracetamol mientras que hubo un caso
(0.9%) en el grupo tratado con codeina-paracetamol.

En otro estudio, Steiner y cols. publicaron los resultados
de un estudio pivote de fase 3 multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego con buprenorfina administrada con parche
transdérmico (BTDS) en el manejo del dolor lumbar
cronico de moderado a severo, demostrando su eficacia
y adecuada tolerancia para esta indicacion.Los pacientes
que toleraron y respondieron al tratamiento con BTDS
(10 o 20 pg/h) durante un periodo previo de fase abierta
fueron asignados al azar para continuar recibiendo BTDS
10020 ug/hobienplacebo. La principal variable de estudio
fue "dolor promedio en las ultimas 24 horas” al final de un
periodo de 12 semanas de estudio doble ciego, mediante
una escala de 11 puntos (en donde, 0= ausencia de dolor,
10=eldolor masintenso que puedaimaginar). Las variables
secundarias fueron la presencia de alteraciones del suefio
y numero total de tabletas de analgésico suplementario
requeridas

En total, 53% de los pacientes que recibieron BTDS en
la fase abierta (541 de 1024) fueron asignados al azar
para recibir BTDS (n= 257) o placebo (n= 284). El estudio
sustenta la mayor eficacia de BTDS en relacion con el
placebo. Los pacientes tratados con BTDS reportaron
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Cuadro 8. Calificacién de dolor (escala BS-11) en etapa basal y al final del periodo
estudio en la poblacién (Conaghany cols.20011).

Final de periodo de
impregnacion

significativamente menos dolor en la semana 12 en
comparacion con el placebo (diferencia de promedio de
cuadrados minimos:-0.58, p=0.010). Durante la fase doble
ciego, la incidencia de eventos adversos relacionados
con el tratamiento fue de 55% para BTDS y de 52% para
el grupoplacebo. La mayoria de los efectos adversos
relacionados con el tratamiento fueron consistentes
con aquellos relacionados con el uso de agonistas de
los opioides y parches transdérmicos. Los estudios
de laboratorio, medicion de signos vitales y estudio
electrocardiografico no mostraron efectos inesperados en
la seguridad de BTDS. En conclusion, BTDS fue adecuada
para el tratamiento de pacientes con dolor lumbar crénico
a severo gue no habian sido tratados previamente con
opioides.

Tolerabilidad.

En general, los efectos adversos graves de la terapia con
buprenorfina en parches transdérmicos son similares
a los informados para otros opioides. El riesgo mayor
de depresion respiratoria en los pacientes que utilizan
parches transdérmicos de buprenorfina se describe ante
el uso concomitante de otros depresores del sistema
nervioso central.

Los efectos adversos mas frecuentes de la terapia con
parches transdérmicos de buprenorfina en bajas dosis
(incidencia >a10%) son cefalea, mareos, somnolencia,
constipacion, xerostomia, nauseas y vomitos, prurito,
eritema y reaccion local en el sitio de aplicacion. En
voluntarios sanos no se han demostrado efectos
clinicamente relevantes sobre el intervalo QT corregido
(QTc) del electrocardiograma para la dosis de 10 ug/h.

Sin embargo, en un estudio se verificd una prolongacion
delintervalo Qtc ante el uso de parches transdérmicos de
40 pg/h.

dias mas paracetamol oral (n = 107)

4.0 (2.29)

‘ Parche de buprenorfina cada 7

Tabletas de
codeina-paracetamol (n=102)

4.4(2.12)

4.0(2.55)

4.2 (2.61)

Los parches transdérmicos de buprenorfina no son
adecuados para la terapia del dolor agudo, dada la
necesidad de un tiempo de titulacion prolongado para
alcanzar un estado de equilibrio de las concentraciones del
farmaco.

En una revision sobre el uso de parches transdérmicos
con baja dosis de buprenorfina para el dolor no oncolégico,
Plosker y cols. indican que el uso de dosis bajas de
buprenorfina (5, 10 y 20 pg/h) en parches transdérmicos
de recambio semanal muestra una adecuada tasa de
eficacia y tolerabilidad en ensayos clinicos con pacientes
con dolor musculoesquelético (osteoartritis y lumbalgia,
entre otros), sin necesidad de ajuste de dosis en ancianos
o con insuficiencia renal. En este trabajo se evaldan las
propiedades farmacoldgicas, eficacia clinica y perfil de
tolerabilidad de bajas dosis de buprenorfina en parches
transdérmicos de (5, 10 y 20 ug/h). Esta formulacion ha
sido aprobada en distintos paises para el tratamiento
del dolor no oncologico de intensidad moderada ante
el requerimiento de un opiaceo para lograr analgesia
adecuada.

Eficacia terapéutica y tolerabilidad de BTDS de
baja dosis.

La eficacia de los parches transdérmicos de buprenorfina
en pacientes con DCNO se ha demostrado en distintos
ensayos clinicos en los cuales participaron individuos
con lumbalgia o artrosis. En estos ensayos, se eligieron
diferentes herramientas para la cuantificacion del dolor,
entre las que sobresalen la Patients’ Global Impression
of Change, el indice de artrosis Western Ontario and
McMaster Universities y la escala NRS-11 de definicion
cualitativa de la intensidad del dolor. En enfermos con
artrosis (OA), la eficacia analgésica de los parches
transdérmicos de buprenorfina fue equivalente a la

informada para la administracion de este producto por
via sublingual. Asimismo, los parches transdérmicos
de buprenorfina no fueron inferiores a los analgésicos
administrados por via oral para estaindicacion (tramadol en
tabletas de liberacion prolongada, codeina, paracetamol).
En otro orden, en pacientes con lumbalgia, se ha descrito
que los parches transdérmicos de buprenorfina se
asociaron con mejora significativa del dolory otros criterios
de valoracion, en comparacién con el placebo. Se destaca
gue en otros protocolos de mantenimiento de la analgesia
y en ensayos poblacionales, también se demostré el efecto
analgésico de los parches transdérmicos de buprenorfina
en sujetos con DCNO de otras causas. En general, el perfil
de efectos adversos graves relacionado con los parches
transdérmicos de buprenorfina es similar al informado para
otros opioides. Sin embargo, se ha demostrado un "efecto
techo” para la depresion respiratoria en la administracion
del farmaco en voluntarios sanos; asimismo, el riesgo
principal de este efecto adverso se describe ante el uso
conjunto con otros depresores del sistema nervioso
central. En términos del perfil global de efectos adversos,
las reacciones con unaincidenciano menor al 10%incluyen
cefalea, mareos, somnolencia, constipacion, xerostomia,
nauseas, prurito y eritema, entre otros.

Los parches transdérmicos de buprenorfina se
caracterizan por un bajo riesgo de sintomas de abstinencia
cuando se interrumpe su uso. Esta particularidad se
atribuye a la reduccion gradual de los niveles circulantes
del farmaco tras la remocion del Ultimo parche, asi como
a lalenta disociacion de la buprenorfina de los receptores
opioides. Asimismo, los sintomas de abstinencia ante la
interrupcion de otras formulaciones de buprenorfina han
resultado en general de menor magnitud en comparacion
con aguellos informados para la morfina o el fentanilo. De
todos modos, se reconoce la posibilidad de dependencia
fisica y de sintomas de abstinencia asociados con esa
alteracion. Mientras que los sujetos de edad avanzada
presentan una mayor incidencia de estrenimiento,
xerostomia, mareos y somnolencia, en los pacientes
mas jovenes se describe una frecuencia mas elevada de
cefaleas y reaccién en el sitio de aplicacion.

Farmacodinamia de BTDS de baja dosis.

La buprenorfina es un analgésico opioide semisintético
que se ha utilizado inicialmente en formulaciones
parenterales y sublinguales; en la actualidad, se dispone
también de variantes de uso transdérmico. La actividad
analgésica de la buprenorfina se fundamenta en su accion
agonista parcial sobre el receptor mu, si bien el fa&rmaco
parece actuar como agonista puro enlas dosis analgésicas.
Asimismo, se reconoce un efecto antagonista sobre los
receptores kappa; mientras que la buprenorfina es un
antagonista débil del receptor delta, su metabolito activo
(norbuprenorfina) constituye un potente agonista de ese
receptor. Debido a su lenta disociacion del receptor mu,
se advierte que el efecto analgésico de la buprenorfina es

persistente, sin periodo refractario entre la desaparicion de
su efecto y el inicio de la analgesia con un nuevo opiaceo.
Tanto en modelos con animales como en experiencias
con voluntarios sanos, se ha advertido que el incremento
de la dosis de buprenorfina se asocia con un "efecto
techo" en términos del riesgo de depresion respiratoria,
sin limitaciones para el incremento del efecto analgésico.
Asimismo, la probabilidad de depresion respiratoria ante
el uso de buprenorfina se considera escasa, a menos que
se indique en asociacion con otros depresores del sistema
nervioso central. La naloxona podria revertir por completo
la depresion respiratoria vinculada con los parches
transdérmicos de buprenorfina cuando se administra en
la dosis adecuada. Por otra parte, se advierte una escasa
prevalencia de sintomas de abstinencia tras la suspension
de los parches transdérmicos de buprenorfina, dada su
reducida disociacion de los receptores muy la disminucion
gradual de sus concentraciones plasmaticas. No obstante,
sereconocelaposibilidad de dependenciafisica. Encambio,
se estima una baja probabilidad de induccion de tolerancia
en el contexto de la terapia a largo plazo, en funcién de la
ausencia de reduccion del recuento de receptores mu en
modelos in vitro.

Farmacocinética de BTDS de baja dosis.

Tras la colocacion de los parches transdermicos, la
buprenorfina pasa a través de la piel hacia la circulacion,
con difusion controlada y constante a lo largo de 7 dias.
Se dispone de parches transdérmicos con flujos de 5, y
10 pg/h. Se verifica un aumento gradual de los niveles
plasmaticos en los dos primeros dias hasta alcanzar una
concentracion estable. Independientemente de la tasa de
liberacion de la buprenorfina, se logran concentraciones
de equilibrio después de la primera aplicacion, las cuales
permanecen constantes durante cada recambio semanal
del parches transdermicos. Por otra parte, el area bajo
la curva (ABC) se incrementa en forma proporcional a
la dosis. Se verifica que la absorcion de buprenorfina
puede variar en funcion del sitio de aplicacion del parches
transdérmicos. Se recomienda su colocacion en la cara
superoexterna del brazo, la region superior del dorso
o las areas superior o lateral del torax. Se destaca que,
en voluntarios sanos mayores de 65 afos, se describen
valores mayores de ABC y de concentracion maxima
cuando se aplican los parches transdérmicos en las areas
recomendadas, en comparacion con otras regiones como
el abdomen, el muslo o la rodilla. Se propone la rotacién
del sitio de aplicacion cada 3 a 4 semanas, para evitar un
incremento de la exposicion al farmaco. La buprenorfina
se une alas proteinas plasmaticas en un 96%, con extensa
distribucion tisular. El farmaco es metabolizado por las
enzimas hepaticas con produccién de norbuprenorfina
y derivados conjugados con acido glucuronico, con
posterior eliminacion biliar y renal. La farmacocinética de la
buprenorfina no se altera de modo relevante en personas
ancianas o coninsuficiencia renal, sibien no se recomienda
su uso en pacientes con insuficiencia hepatica.
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Dosificacion de BTDS de baja dosis.

Los parches transdérmicos de buprenorfina de bajas
dosis estan aprobados para la terapia de dolor cronico no
oncologico (DCNO) de intensidad moderada que requiere
el uso de opioides para alcanzar analgesia adecuada. Sélo
se recomienda en pacientes mayores de 18 anos y no se
indica para el tratamiento del dolor agudo.

La terapia se inicia con el parche de menor dosis (5 pg/h)
aplicado sobre la cara superior y externa del brazo, la
region superior de la espalda o la cara superior o lateral
del torax, con titulacion gradual en funcion del efecto
analgésico. En la etapa de definicion de la dosis pueden
indicarse analgésicos suplementarios de accion corta.
Los incrementos de la dosis se realizan con intervalos
no menores de 3 dias, con remocion del parche en uso
y sustitucion por un parche transdermico de mayor
dosis, o bien con la aplicacion de un segundo parche
transdermico suplementario. Se propone el cambio del
sitio de aplicacion cada 3 a 4 semanas. Aungue no se
ha especificado una dosis maxima, en las normativas
europeas se recomienda no superar el uso de 2 parches
transdérmicos en forma simultanea, lo que implica una
dosis maxima de 40 pg/h. En las recomendaciones
estadounidenses, se informa la dosificacion de 20 pg/h
como dosis maxima. No se requieren ajustes de dosis en
los ancianos y en los individuos con insuficiencia renal.

Las contraindicaciones para la aplicacion de los parches
transdérmicos de buprenorfina incluyen las alteraciones
graves de la funcion respiratoria y el uso de inhibidores
de la monoaminooxidasa en las dos semanas previas. No
se ha informado de prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma. Entre las potenciales interacciones
farmacoldgicas se mencionan los depresores del
sistema nervioso central. Si bien los inhibidores de la
isoenzima CYP3A4 podrian elevar los niveles circulantes
de buprenorfina, no se han sefalado interacciones
farmacolodgicas clinicamente significativas ante el uso
concomitante de ketoconazoly TD de buprenorfina.

La utilizacion de parches transdérmicos de buprenorfina
en dosis bajas durante siete dias se considera una de
las opciones para la terapia con opioides en sujetos
seleccionados con DCNO de intensidad moderada.
En los sujetos afectados se ha demostrado tanto su
eficacia analgésica como una adecuada tolerabilidad.
La formulacién transdérmica, segin manifiestan
los investigadores, se asocia con la ventaja de su
administracion semanal y con la posibilidad de utilizacion
en sujetos con trastornos de la deglucion, vomitos o
disfuncion gastrointestinal. La indicacién de los parches
transdérmicos de buprenorfina se considera apropiada
en ciertos pacientes, mientras que se contraindican o se
requiere precaucion en ciertos subgrupos de enfermos.

Buprenorfina transdérmica.
Informacién cientificay
farmacéutica.

Informacidn para Prescribir Norspan 7®
DENOMINACION DISTINTIVA:
Nospan 7®

DENOMINACION GENERICA:

Buprenorfina

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION:
Parche

Norspan7® 5 ug/h

Cada parche contiene: Buprenorfina 5 mg

Excipiente cbp 1 parche

Parche con 5 mg de buprenorfina en una matriz que libera
una cantidad nominal de 5pg/h durante 7 dias. Area que
contiene sustancia activa 6.25 cm?2.

Norspan 7® 10ug/h
Cada parche contiene:
Buprenorfina 10mg
Excipiente cbp 1 parche

Parche con 10 mg de buprenorfina en una matriz que libera
una cantidad nominal de 10 ug/h durante 7 dias. Area que
contiene sustancia activa 12.5 cm?2.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Norspan 7® esta indicado para el tratamiento del dolor
cronico moderado a severo.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

Propiedades farmacodindmicas

La buprenorfina es un agonista parcial p-opioide. Asi
mismo presenta actividad antagonista en el receptor
kappa-opioide. Se clasifica como una sustancia
psicotropica bajo la convencion internacional.

Sistema endocrinolégico

Los opiaceos pueden influir en los ejes hipotalamo-
pituitario-adrenales o gonadales. Algunos de los cambios
que se pueden observar incluyen un incremento de
prolactina séricay disminuciones de los niveles plasmaticos

de cortisol y testosterona. Los sintomas clinicos pueden
manifestarse debido a estos cambios hormonales.

Otros efectos farmacologicos

Estudios in vitro y con animales indican diferentes efectos
de los opiaceos naturales, tales como la morfina, en los
componentes del sistema inmunologico; se desconoce
la importancia clinica de estos hallazgos. Se desconoce si
la buprenorfina, un opiaceo semisintético, tiene efectos
inmunologicos similares a la morfina.

Propiedades farmacocinéticas

Cada parche transdérmico de buprenorfina Norspan 7® ,
ofrece un suministro constante de buprenorfina durante
hasta 7 dias. El estado estacionario se alcanza durante
la primera aplicacion al tercer dia. Después de retirar el
parche, las concentraciones de buprenorfina disminuyen,
reduciendose en aproximadamente 50% en 12 horas
(rango 10-24h).

La absorcién no varia en forma significativa entre los
lugares de aplicacion especificados. La exposicion
media (AUC) en cada uno de los lugares de aplicacion
se encuentra entre aproximadamente +/- 11% de la
exposicion media para los cuatro lugares. Despues de
la aplicacion del parche transdérmico de buprenorfina,
el principio activo se difunde desde el sistema a través
de la piel. La buprenorfina se une aproximadamente
en un 96% a las proteinas plasmaticas. El metabolismo
de buprenorfina en la piel después de la aplicacion del
parche es insignificante. La buprenorfina se elimina via
metabolismo hepatico con subsecuente excrecion biliar
y renal de los metabolitos solubles.

La norbuprenorfina es el Unico metabolito activo conocido
de la buprenorfina.

CONTRAINDICACIONES:

Norspan 7® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o a cualquiera
de los componentes del adhesivo.

En pacientes con funcidn respiratoria severamente
comprometida; que reciben inhibidores de la MAO o que
hayan tomado alguna dosis dentro de las dos ultimas
semanas; en presencia de ileo paralitico.

PRECAUCIONES GENERALES:

Nospan 7® debe utilizarse con particular cuidado en
pacientes con desordenes convulsivos, traumatismo
craneoencefalico, lesiones intracraneales o un aumento
de la presion intracraneal, shock, un nivel de conciencia
reducido de origenincierto o en pacientes coninsuficiencia
hepatica severa.

La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad

de absorcion de buprenorfina del parche transdérmico.

La depresién respiratoria significativa se ha relacionado
con labuprenorfina, particularmente cuando se administra
por via intravenosa. Han ocurrido varias muertes
cuando personas adictas aplicaron la buprenorfina
via intravenosa en exceso, generalmente en conjunto
con benzodiacepinas. Se han reportado muertes por
sobredosis adicionales debido a etanol y benzodiacepinas
en combinacién con la buprenorfina (consulte la seccion
de Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion e
ingesta accidental). Se requiere cuidado al prescribir el
parche transdérmico a pacientes de los que se sabe, o se
sospecha, que tienen problemas con el abuso de farmacos
o alcohol o que sufren de una enfermedad mental grave.

Nospan 7® no se recomienda para la analgesia en el
periodo post-operatorio inmediato o en otras situaciones
caracterizadas por una necesidad analgésica que varia
rapidamente.

La buprenorfina produce efectos similares a los de la
morfina, incluyendo la euforia y dependencia fisica, pero
la magnitud de estos efectos es menor que para dosis
comparables de agonistas completos de los receptores
i-opioides. La administracion de la buprenorfina a personas
que dependen fisicamente de agonistas completos de los
receptores i-opioides puede precipitar un sindrome de
abstinencia que depende del nivel de dependencia fisica y
el tiempo y la dosis de la buprenorfina.

La buprenorfina puede afectar la capacidad de conducir
vehiculos y operar maquinaria.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Nospan 7® no debe utilizarse durante el embarazo vy la
lactancia a menos que el beneficio potencial justifique el
riesgo potencial para el feto.

Se ha demostrado que la buprenorfina atraviesa la
placenta en los seres humanos. La buprenorfina ha sido
detectada enla sangre, orinay meconio de recién nacidos
y también en la leche materna a concentraciones bajas
(consulte la seccion de Precauciones en relacion con
efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y
sobre la fertilidad).

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

En general, los eventos adversos incluidos son aquellos
con una relacion plausible con el uso del farmaco, a
continuacion se presentan las frecuencias:

Muy comun: 10%
Comun: 1%, <10%

Poco comun: 0.1 %, < 1%
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Buprenorfina

Raro: 0.01 %, < 0.1 % (casos aislados)
* Almenos un caso grave
Trastornos del sistema inmunolégico

Poco comun: reaccion alérgica (incluyendo hinchazon
orofaringeo y lengua hinchada)

Trastornos del metabolismo y nutricionales
Comun: anorexia

Poco comun: deshidratacion*®

Trastornos psiquiatricos

Comun: confusion, depresion*, insomnio, nerviosismo
Poco comun: labilidad afectiva, agitacion, ansiedad,
despersonalizacion, estado de animo  eufdrico,
alucinaciones, disminucion de libido, pesadillas

Raro: trastorno psicotico

Trastornos del sistema nervioso

Poco comun: falta de concentracion, coordinacion
anormal, disartria, disgeusia, hipoestesia, problemas de
memoria, migrafa, sincope, temblor

Trastornos oculares

Poco comun: sequedad del 0jo, vision borrosa

Raro: miosis

Trastornos del oido y del laberinto

Poco comun: tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos

Poco comun: angina de pecho, palpitaciones, taquicardia
Trastornos vasculares

Comun: vasodilatacion

Poco comun: eritema, hipertension®, hipotension
ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinales

Comun: falla respiratoria*

Poco comun: asma empeorado*, tos, hipos,
hiperventilacién, hipoxia, rinitis*, dificultad para respirar*,
disnea*

Trastornos gastrointestinales

Muy comun: estrefiimiento*, sequedad bucal, nausea*,
vomito*

Comun: dolor abdominal*, diarrea*, dispepsia*

Poco comun: flatulencia

Raro: diverticulitis*, disfagia, ileo

Trastornos hepatobiliares

Raro: cdlico biliar *

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Muy comun: prurito*

Comun: sarpullido*, sudoracion*

Poco comun: piel seca, edema de cara, urticaria, dermatitis
de contacto**

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo

Poco comun: calambres musculares, espasmos
musculares, mialgia

Trastornos renales y urinarios
Poco comun: incontinencia urinaria, retencién urinaria
Raro : vacilacion urinaria

Trastornos del sistema reproductivo y de las
mamas

Raro: disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones del sitio de
administracion

Muy comun: Reaccién en el sitio de aplicacion (incluye:
eritema, edema, prurito, rash)

Comun: condiciones asténicas* (incluyendo debilidad
muscular), dolor de pecho*, dolor, edema periférico

Poco comun: enfermedad similar a la gripe, edema,
pirexia*, escalofrios*, sindrome de retiro, dermatitis del
lugar de aplicacion** durante estudios de Investigacion

Poco comun: aumento de alanina aminotransferasa,
disminucion de peso, lesion, intoxicacion y complicaciones
en el procedimiento

Poco comun: lesiéon accidental (incluyendo caida)

**Enalgunos casos ocurrieron reacciones alérgicas locales
de Inicio tardio con signos marcados de inflamacion. En
tales casos debe suspenderse el tratamiento con Norspan
7®.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSASYDE
OTRO GENERO:

Deberfa ejercerse cuidado al utilizar los opiaceos en
pacientes que toman IMAOs o que han recibido IMAOs en
las dos semanas previas.

El parche Norspan 7® debe dosificarse con cuidado en
pacientes que estan tomando otros depresores del SNC
en forma concurrente u otros farmacos que podran causar
depresion respiratoria, hipotension, sedacion profunda, o
potencialmente producir el coma. Tales agentes incluyen
los sedantes o hipndticos, anestésicos generales, otros
analgésicos opioides, fenotiacinas, anti-eméticos de
accion central, benzodiacepinas y alcohol.

Las reducciones del flujo sanguineo hepatico inducida por
algunos anestésicos generales (por ejemplo, halotano) y
otros farmacos, pueden ocasionar una velocidad reducida
de eliminacion hepética del farmaco buprenorfina.

La buprenorfina es metabolizada principalmente por la
glucuronidaciéon y a un grado menor (aproximadamente
30%) por CYP3A4. El tratamiento concomitante con
inhibidores de la CYP3A4 puede originar concentraciones
plasmaticas elevadas con una intensificacion de la eficacia
de buprenorfina. Un estudio de interaccion farmacologica
con el inhibidor de la CYP3A4, el ketoconazol, no produjo
aumentos clinicamente relevantes de la concentracion
plasmatica maxima media (Cmax) o la exposicion (ABC)
de buprenorfina después del parche, con ketoconazol en
comparacion con el parche por sisolo. Lainteraccion entre
la buprenorfina y los inductores de la enzima CYP3A4 no
se ha estudiado aun. La administracion concomitante
de Norspan 7® e inductores de enzimas (por ejemplo,
fenobarbital, carbamacepina, fenitoina vy rifampicina)
podrian originar un aumento de la depuracion provocando
a suvez una menor eficacia.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE
PRUEBAS DE LABORATORIO:

No reportados.

PRECAUCIONES EN RELACION CON
EFECTOS DE CARCINOGENESIS,

MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE
LAFERTILIDAD:

En estudios de toxicidad de dosis unica y repetida en
ratas, conejos, cobayas, perros y cerdos enanos, el
parche transdérmico de buprenorfina ocasiond eventos
sistémicos adversos minimos o ningunos, mientras que
se observd una irritacion cutanea en todas las especies
examinadas. No se observaron efectos teratdgenos en
ratas o conejos. Sin embargo, en la literatura se reportd
mortalidad perinatal para ratas tratadas con buprenorfina.

Una bateria estandar de pruebas de genotoxicidad indico
que la buprenorfina no es genotodxica. En estudios a largo
plazo en ratas y ratones no hubo evidencia de potencial

carcinogénicorelevante paralos seres humanos. Los datos
toxicologicos no indicaron un potencial de sensibilizacion
de los aditivos de los parches transdérmicos.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:
Via de administracion: Transdérmica.

Dosis

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

El parche debe aplicarse en piel sana, noirritada de la parte
externa superior del brazo, la parte superior del pecho, la
parte superior de la espalda o la parte lateral del pecho. El
parche debe aplicarse en unlugar de la piel relativamente o
casidesprovisto de vello.

Sininguno esta disponible, el vello en el sitio debe cortarse
no rasurarse. Los sitios de aplicacion deben rotarse
siempre que se reemplace o se agregue un sistema. Eluso
de un sitio de aplicacion no debe repetirse en un lapso de
3 semanas.

Si el sitio de aplicacion necesita limpiarse, esto debe
hacerse solamente con agua. No deben utilizarse jabones,
alcohol, aceites, lociones o productos abrasivos. La
piel debe estar seca antes de que se aplique el sistema
transdeérmico.

El parche debe llevarse continuamente por 7 dias. El
parche debe colocarse presionandolo en el sitio de
aplicacion, asegurando que tenga contacto completo
con la piel, especialmente alrededor de los bordes. Si los
bordes del sistema empiezan a desprenderse, los bordes
deben pegarse con una cinta apropiada para la piel. Si un
sistema transdérmico se desprende por completo debe
aplicarse uno nuevo. Se supone que el bafio de tina o en
la regadera o la natacién no afectan el sistema. Durante
la puesta del parche, los pacientes deben ser instruidos
para evitar exposicion en el sitio del parche a fuentes de
calor externo directo, tales como almohadillas térmicas,
cobijas electricas, lamparas térmicas, etc., ya que puede
haber aumento de la absorcién de buprenorfina. No se
han analizado los efectos del uso del parche estando los
pacientes en tinas calientes y en el sauna.

Dosis y titulacion:

La dosis mas baja disponible del parche que es de 5 mg
(5 pg/h) debe utilizarse como dosis inicial en todos los
pacientes.

Durante el inicio, la titulaciony el tratamiento con Norspan
7®, los pacientes pueden continuar con el régimen
existente de AINE o paracetamol segun sea necesario.
La dosis del parche Norspan 7® no debe incrementarse a
intervalos menores a los 3 dias cuando se hayan alcanzado
los niveles del estado estacionario. Los cambios de la dosis
de Norspan 7® pueden ajustarse individualmente con base
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en la necesidad de analgésicos p.r.n. complementarios y la
respuesta analgésica del paciente al parche.

Para aumentar la dosis, un parche mas grande debe
remplazar el parche que se esta utilizando actualmente, o
una combinacion de parches debe aplicarse en diferentes
lugares para alcanzar la dosis deseada. Se recomienda no
aplicar mas de dos parches a la vez, independientemente
de la concentracion del parche. La titulacion debe
continuar cada 3-7 dias hasta que se alcance una analgesia
adecuada. No se debe aplicar un nuevo parche en elmismo
sitio hasta después de 3 -4 semanas. Siun control deldolor
apropiado no se puede lograr con el parche Norspan 7®, la
terapia con el parche debe suspenderse y el tratamiento
del paciente debe cambiarse a un régimen analgésico
apropiado determinado por un medico.

Descontinuacion:

Después de haber retirado el parche, las concentraciones
plasmaticas disminuyen gradualmente. Esto debe
tomarse en cuenta cuando a la terapia con el parche sigue
la administracion de otros opioides. Como regla general,
un opioide subsecuente no debe administrarse en las 24
horas después de haber retirado el parche.

Ninos:

No se han establecido la seguridad y eficacia del parche
Norspan 7® en pacientes menores alos 18 afios de edad

Insuficiencia renal.

No se requiere ningun ajuste de dosis especial de
buprenorfina en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.

No hay necesidad de un ajuste de dosis cuando el parche
se esta utilizando en pacientes con insuficiencia hepatica
leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia hepatica
severa pueden acumular la buprenorfina durante el
tratamiento con el parche Norspan 7®. Debe considerarse
una terapia alternativa y el parche debe utilizarse con
precaucion, siacaso, en tales pacientes.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE
LAS OBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL:

Las manifestaciones de una sobredosis de buprenorfina
son una extension de sus acciones farmacoldgicas. En
algunos casos de sobredosis de buprenorfina no ocurrio
la depresion respiratoria. Sin embargo, la depresion
respiratoria, incluyendo la apnea, ha ocurrido en otras
situaciones de sobredosis. Los sintomas adicionales
incluyen  sedacion, somnolencia, nausea, vomito,
colapso cardiovascular y miosis marcada. Retirar el
sistema en contacto con la piel del paciente y desecharlo

apropiadamente. Establecer y mantener una via aérea
permeable, asistir o controlar la respiracion segun sea
indicado y mantener una temperatura corporal adecuada
y conseguir un equilibrio de fluidos corporales. El oxigeno,
fluidos intravenosos, vasopresores y otras medidas de
apoyo deben emplearse como sea indicado.

Un antagonista opioide especifico tal como la naloxona
puede invertir los efectos de la buprenorfina, aunque
la naloxona sola puede ser menos eficaz en invertir
los efectos de la buprenorfina que otros agonistas
i-opioides. El tratamiento con naloxona administrada por
via intravenosa continua debe iniciar con las dosis usuales
pero es posible que se requieran dosis elevadas.

La dosis de naloxona puede estar en elrango de entre 5y
12 mgintravenosas.

PRESENTACIONES:

Norspan 7® es un parche rectangular o cuadrado que
consta de una cubierta protectora y capas funcionales
incluyendo una matriz adhesiva que contiene buprenorfina.
Cada parche esta empacado en un sobre individual
termosellado en:

Caja con 2 parches con buprenorfina 5 mg (5 ug/h).

Caja con 2 parches con buprenorfina 10 mg (10 pg/h).

RECOMENDACIONES SOBRE
ALMACENAMIENTO:

Consérvese la caja bien cerrada a no mas de 25°C.

LEYENDAS DE PROTECCION:

Dosis. La que el médico sefiale.

ViA DE ADMINISTRACION:

Transdérmica. Léase instructivo anexo.

Su venta requiere receta médica, la cual se retendra en la
farmacia. No se deje al alcance ni a la vista de los ninos.

Este medicamento puede producir somnolencia y afectar
elestadode alerta, porlo que no debera conducir vehiculos
automotores ni manejar maquinaria pesada durante su
uso.

No se administre a menores de 18 anos. No se use en el
embarazoylactancia. Conservese el parche ensuenvoltura
original. LITERATURA EXCLUSIVA PARA MEDICOS.

OTRAS CONSIDERACIONES

Advertencias, situaciones especiales y precauciones.

Norspan 7® (parche transdérmico de buprenorfina) SOLO
debe prescribirse a pacientes que requieran terapia opioide
continua para el manejo del dolor. No deben utilizarse
dosis iniciales mas altas al parche de 5 mg en pacientes no
tratados previamente con opioides.

Norspan 7® solo debe prescribirse por personas expertas
en la administracion y manejo de opioides potentes para
el tratamiento del dolor, y en la deteccidon y manejo de
depresion respiratoria incluyendo el uso de antagonistas
opioides.

Dado que las concentraciones séricas de buprenorfina
disminuyen  gradualmente al retirar el parche
(aproximadamente 50% en 12 horas [rango 10-24 h]),
los pacientes que han experimentado eventos adversos
serios deben ser monitorizados por al menos 24 horas
después del retiro de Norspan 7®, o hasta que la reaccion
adversa haya cedido.

Debido a la formacion de un depdsito subcutaneo de
buprenorfina, la exposicion al medicamento continua
aun después de retirar el parche. Si es retirado antes de
alcanzar el pico de exposicion, el nivel de medicamento
en plasma puede seguirse incrementando. Como con
otros depresores del SNC, los pacientes que han recibido
Norspan 7® deben ser monitorizados especialmente por
sefales de depresidn respiratoria, hasta alcanzar una dosis
de mantenimiento estable.

Los parches de Norspan 7® se recomiendan para uso
transdeérmico solo en piel sana; su uso en piel lesionada
puede llevar a un incremento en la exposicion a la
buprenorfina.

Los pacientes deben tener cuidado de no consumir alcohol
mientras utilicen Norspan 7® ya que esto puede aumentar
el riesgo de sufrir efectos colaterales peligrosos.

Rotacion opioide.

Al igual gue con cualquier rotacion opioide, los pacientes
que cambian de un opioide a la buprenorfina pueden
experimentar un descontrol del dolor y/o sintomas de
abstinencia opioide. Es necesario un monitoreo y titulacion
cuidadosa de la buprenorfina para asegurar que cualquier
dolor que se descontrole, se trate rapidamente.

La abstinencia de opioides se puede manifestar con
sintomas Gl y sintomas parecidos a la gripe, por ejemplo,
dolor abdominal, diarrea, artralgias, mialgias y durar varios
dias. Con dosis bajas de buprenorfina TD o SL, adicionar
dosis PRN del opioide anterior aliviara los sintomas
molestos.

Sin embargo, en medicina de la adiccion, cuando el cambio
implica altas dosis de buprenorfina SL, la practica es
interrumpir el primer opioide, esperar el desarrollo de los
sintomas de abstinencia y solo entonces alli comenzar con
la buprenorfina. De esta manera, la abstinencia de opioides
no se precipitd por la buprenorfina (debido a su mayor
afinidad por el receptor opioide mu).

Pacientes tratados con opioides.

Para cambiar desde analgésicos del escalon |l, aplicar la

misma norma que en los pacientes que no han recibido
tratamiento previamente con opioides: comenzar con
la dosis mas baja de buprenorfina transdérmica y ajustar
hasta lograr el efecto necesario.

Para cambiar el tratamiento desde opioides del escalon |l
esnecesario adaptarladosis de buprenorfina transdérmica
para alcanzar o mejorar el nivel analgeésico. Para tener en
cuenta el posible desarrollo de tolerancia ante el opioide
previo, y para evitar los efectos secundarios iniciales, la
dosis inicial de Norspan 7® debe ser la mas baja posible,
para ir titulandola posteriormente al alza hasta llegar a la
dosis eficaz.

Riesgo de incremento no intencional de
exposicion al farmaco.

Lafiebreyla presencia de calor aumentan la permeabilidad
de la piel. En teoria, las concentraciones plasmaticas de
buprenorfina podrian aumentar en esta situacion durante
la administracion transdérmica. Por tanto, durante el
tratamiento con Norspan 7® se vigilara a los pacientes
por posibles cuadros de fiebre o cuando la temperatura
aumente por otras causas (exposicion directa al sol,
procedimientos de bronceado).

Un estudio de farmacocinética no mostro alteracion en las
concentracionesenplasmadebuprenorfina, ensujetoscon
fiebre leve provocada por la administracion de endotoxina.
Sinembargo, debido alaumento en el flujo sanguineo hacia
la piel puede aumentar la absorcion, los pacientes con
enfermedad febril severa deben monitorizarse debido a
efectos colaterales y pueden requerir ajuste de dosis.

Aplicacion de calor externo.

Mientras se esté utilizando el parche de Norspan 7®, se
debe advertir a los pacientes el evitar la exposicion del
sitio en donde se encuentra el parche a fuentes de calor
externas, tales como almohadillas térmicas, mantas
eléctricas, colchones de agua caliente, lamparas de calor
o bronceado, botellas de agua caliente, saunas, banos de
hidromasaje calientes y bafios de sol, ya que se puede
presentarunincrementoenlaabsorciéondelabuprenorfina,
obteniendose por lo tanto dosis potencialmente mayores
alas deseadas.

Exposicién accidental a Norspan®.

Se pueden presentar consecuencias médicas serias,
si las personas son expuestas accidentalmente al
parche transdérmico de buprenorfina. Los ejemplos de
exposicion accidental incluyen la transferencia del parche
transdérmico de buprenorfina durante el contacto intimo,
al compartir camas, o al mover a un paciente.

No se detectaron diferencias en las concentraciones en
plasma de buprenorfina entre hombres y mujeres tratados
con Norspan ®.
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Polimorfismo Genético.

No existen datos disponibles.

Potencial mutagénico y carcinogénico.

En modelos animales Buprenorfina no ha mostrado
potencial de mutagenicidad in vivo e in vitro y tampoco se
ha demostrado efecto carcinégeno alguno.

Mujeres embarazadas.

No existen datos del uso de Norspan® en mujeres
embarazadas. Estudios en roedores con algunos opioides,
incluyendo buprenorfina, han indicado la posibilidad
de efectos embriotoxicos. En humanos, no se sabe
si la buprenorfina pueda causar dano fetal cuando se
administra durante el embarazo o pueda afectar la
capacidad reproductora. Hacia el final del embarazo
dosis altas de buprenorfina pueden inducir depresion
respiratoria en elneonato aun después de un corto periodo
de la administracion. La administracion a largo plazo de
buprenorfina durante los ultimos tres meses de embarazo
puede causar sindrome de abstinencia en el neonato. La
buprenorfina cruzala barrera placentariay se ha detectado
enla sangre, orina y meconio del recién nacido. Norspan®
no debe utilizarse durante el embarazo o en mujeres con
potencial de procreacion que no utilicen anticonceptivos
efectivos.

Trabajo de parto y alumbramiento.

La seguridad de Norspan® administrado durante eltrabajo
de parto y el alumbramiento no ha sido establecida.

Lactancia.

Pese a que se ha detectado bajas concentraciones de
buprenorfina en la leche materna, las madres lactantes
tratadas con Norspan® no deben amamantar o deben
evitar el uso de Norspan® durante la lactancia.

Efectos Cardiovasculares.

Efectos hipotensores.

Norspan® debe ser administrado con precaucion en
pacientes con riesgo de hipotensiéon. La buprenorfina,
igual que otros opioides, puede causar hipotension severa
en pacientes con hipovolemia, o después del efecto de
agentes que disminuyan el tono vasomotor como las
fenotiazinas o anestésicos generales. Los pacientes que
reciben Norspan® como su primer opioide durante las
primeras veinticuatro horas pueden estar en riesgo de
hipotension o sincope ortostatico, similar a lo observado
con otros opioides, por lo tanto requieren vigilancia
estrecha.

Efecto sobre el intervalo QT.

En comparacion con la metadona, la buprenorfina tiene
menos efecto sobre elintervalo QT. Dosis de buprenorfina

TD hasta 140 pg/h han sido aprobadas en paises distintos
de los EE.UU.,, pero, debido a la prolongacion del intervalo
QT en voluntarios sanos con 40 ug/h, la dosis maxima
aprobada en los EE.UU. es sdélo 20 pg/hora. Sin embargo,
el aumento medio del QTc fue 9 mseg, muy por debajo
del nivel considerado preocupante (20t — 60 mseg) o muy
preocupante (> 60 mseg). Hay que evitarla en pacientes
con intervalo QT largo o con antecedentes familiares de
sindrome de QT largo, o los que toman medicamentos
antiarritmicos Clase IA o lll. La combinacion de altas dosis
de buprenorfina SL con antirretrovirales, particularmente
delavirdina y ritonavir, aumenta el intervalo QT, pero la
importancia clinica de esto es incierta.

Enun estudio minucioso de QTc, los efectos de Norspan®
en el intervalo QT fueron evaluados en voluntarios sanos.
Norspan® 10 ug/h no fue diferente del placebo.

Interacciones medicamentosas.
Sobre el citocromo CYP3A4.

Labuprenorfina es principalmente un sustrato de CYP3A4,
y Se aconseja precaucion si se prescribe simultaneamente
con inhibidores del CYP3A4, por ejemplo, cimetidina,
claritromicina, eritromicina, troleandomicina, itraconazol,
ketoconazol, inhibidores de proteasa, o evitar el uso
simultaneo, debido al potencial para aumentar los niveles
de buprenorfina. Aungue para la mayoria de los inhibidores
de CYP3A4 este esunapreocupaciontedrica, ketoconazol,
atazanavir, ritonavir y la delavirdina se han demostrado
aumentar significativamente los niveles de buprenorfina
en los pacientes que recibieron altas dosis SL (8-16mg/
dia). Por consiguiente, se recomienda que la dosis de
buprenorfina se reduzca a la mitad en los pacientes que
recibendosisaltasdelamismasise utilizasimultaneamente
conketoconazoluotroinhibidor CYP3A4.No se observaron
diferencias significativas cuando se utilizo ketoconazol en
pacientes en buprenorfina TD 5-20 ug/h. Por el contrario,
inductores del CYP3A4, por ejemplo, carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifampicina, podrian reducir los
niveles de buprenorfina.

Inhibidores de la MAO .

Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos
de los farmacos opioides y pueden causar ansiedad,
confusion y disminuir la respiracion. La buprenorfina
esta contraindicada en pacientes que estén recibiendo
inhibidores de la MAO o que los han utilizado dentro de los
14 dias previos.

Warfarina

Puede existir el potencial para la elevacion de INR en
pacientes que estén tomando warfarina de forma
concomitante.
Anestésicos.

La reduccion en el flujo sanguineo hepatico provocado

por algunos anestésicos generales (Ej. halotano) y otros
fadrmacos, pueden dar como resultado una disminucién en
el indice de la eliminacion hepatica de la buprenorfina.

Flunitrazepam.

Se han reportado muertes en la poblacion adicta cuando
se coadministra buprenorfina con flunitrazepam. Por
esta interaccion, se debe tener precaucion con el uso
combinado de buprenorfina y flunitrazepam, y debe
considerarse una reduccion de dosis en uno o ambos
farmacos.

Interacciones de Farmaco-Producto Herbal.

No se han establecido las interacciones con productos
herbales.

Tolerancia/Dependencia/Adiccion.

Tolerancia.

La aparicion de tolerancia, es decir, la disminucion del
efecto con la administracion repetida del farmaco es bien
conocida, y se ha representado clasicamente como un
desplazamiento a la derecha de la curva dosis/respuesta.
El desarrollo de tolerancia es un fenémeno que implica ir
aumentando la dosis del analgésico lo largo del tiempo
para mantener un efecto estable, es una situacion
absolutamente esperada y fisioldgica, pero es un motivo
de preocupacion en los tratamientos a largo plazo.

Una de las posibles causas del desarrollo de tolerancia es
la internalizacion del receptor, que implica la disminucion
del numero de receptores mu en la superficie sinaptica.
En estudios previos se ha demostrado esta situacion con
agonistas completos como morfina y fentanilo.

Otros estudios retrospectivos de pacientes bajo
tratamiento a largo plazo (>de 3 meses), demostraron
una menor necesidad de incrementar la dosis a lo largo
del tiempo, en el caso de los pacientes tratados con
buprenorfina TD frente a los tratados con fentanilo TD,
sugiriendo un menor desarrollo de tolerancia para el grupo
de Buprenorfina.

(Poulsen - Nautrup, 2005).

Dependenciay Adiccion.

Uno de los aspectos mas relevantes de buprenorfina es
debido a su lenta disociacion del receptor mu, por la cual
los sintomas de abstinencia mas leves, el potencial de
abuso y dependencia de buprenorfina es menor que el de
los agonistas mu puros. No obstante, todos los productos
de buprenorfina tienen algun potencial de abuso opiocide
y dependencia. Sin embargo, son escasos los reportes
de abuso con Norspan®. El desarrollo de adiccién a los
analgesicos opioides en pacientes con dolor manejados de

forma adecuada es poco probable, lo que es consistente
con los resultados de los estudios clinicos y con la
experiencia pos comercializacion de Norspan 7®.

La buprenorfina es un agonista parcial en el receptor mu
opioide y la administracion cronica produce dependencia
fisica, caracterizada por abstinencia por la descontinuacion
abrupta o reduccion rapida. El sindrome de abstinencia es
por lo general mas suave que el observado con agonistas
completos y puede tener inicio retardado (inicia después
de dos dias y puede durar hasta por dos semanas). Son
poco comunes los reportes de dependencia fisica vy
sindrome de abstinencia con Norspan 7®.

Efectos de la abstinencia de opioides. Abstinencia
neonatal Norspan 7® se encuentra contraindicado en
pacientes dependientes a opioides, para el tratamiento
de abstinencia o en mujeres. En Francia, la abstinencia
neonatal ha sido reportada en nifios de mujeres tratadas
con buprenorfina sublingual por adiccion a los farmacos
durante el embarazo.

El tiempo para el inicio de los sintomas de abstinencia
neonatal fluctua del Dia 1 al Dia 8 de vida, pero la mayoria
se presenta durante el Dia 1 (69%). Las manifestaciones
mayormente reportadasincluyenllanto anormal, agitacion,
hipertonia, temblores y convulsiones. Se ha presentado
depresion respiratoria en neonatos cuyas madres han
ingerido dosis altas, aun por un corto periodo de tiempo en
eltercer trimestre.

Riesgo de abuso y adiccion.

Los parches de Norspan 7® contienen una cantidad
importante de un opioide potente, buprenorfina, que
como otros opioides cuenta con el potencial para el
abuso y un riesgo asociado de sobredosis letal por
depresion respiratoria. El alto contenido de buprenorfina
en los parches puede ser un blanco para el abuso, con
vias alternas de administracion resultando en sobredosis
debido ala liberacion no controlada del opioide. Este riesgo
debe ser considerado cuando se prescriba o suministre
Norspan 7®, a pacientes en los que se estime un riesgo
incrementado de abuso. Se ha reportado uso recreativo
de la buprenorfina. Debe tenerse cuidado al prescribirlo
a pacientes que se sabe, o0 se sospecha que tienen
problemas como farmacodependencia, abuso de alcohol
o alguna enfermedad mental seria. Norspan 7® no cuenta
con aprobacion para el manejo de alteraciones adictivas.

La preocupacion acerca del abuso y adiccion no debe
impedir el manejo adecuado del dolor. Los pacientes
deben ser estrictamente evaluados sobre potenciales
riesgos clinicos hacia el abuso o adiccion de opioides antes
de prescribirles alguno. Todos los pacientes que reciben
opioides deben ser monitorizados de forma rutinaria
buscando sefales de mal uso y abuso.

Ya que Norspan 7® puede ser desviado para uso no
medico, se recomienda mantener un registro cuidadoso
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de la informacion de prescripcion, incluyendo cantidad,
frecuencia, y solicitud de renovacién. Una evaluacion
meticulosa del paciente, practicas de prescripcion
adecuadas, reevaluacion periddica de la terapia, vy
suministroyalmacenaje correctos son medidas razonables
que ayudaran a limitar el abuso de los farmacos opioides
(consultar Dependencia / Tolerancia).

Buprenorfina en insuficiencia renal.

Con la mayoria de los analgésicos opioides en uso actual,
hay un riesgo de que el compuesto de origen o sus
metabolitos se acumulen en pacientes con alteracion de
la funcién renal. En algunos casos, esto puede provocar
problemas en la tolerabilidad de los farmacos, sobre
todo en pacientes de edad avanzada o con comorbilidad
asociada.

Para investigar el efecto de la hemodidlisis en las
concentraciones plasmaticas de buprenorfina y su
metabolito norbuprenorfina, y posibles efectos sobre el
nivel analgésico, se realizd un estudio en Alemania con
10 pacientes que eran dependientes de hemodialisis
intermitente y que también requerian tratamiento del
dolor de acuerdo al 3er peldafio de la escalera analgésica
de la OMS. Los pacientes recibieron buprenorfina
transdérmica durante por lo menos una semana para
garantizar condiciones estables, la media de edad de los
sujetos era de 63 afios, el peso medio era 65 (+ - 9 kg), y
la dosis media fue de 50,8 ug/h. Las muestras de sangre
tomadas justo antes y después de 10-20 minutos de
la hemodialisis estandar, se analizaron para determinar
las concentraciones plasmaticas de buprenorfina y
Norbuprenorfina.

Se evallo el dolor antes y después de la hemodialisis.
También se registrd la mediana de las concentraciones
plasmaticas debuprenorfina, fueron0,16 ng/mlantesy0,23
ng/mldespués de lahemodialisis, porlo que labuprenorfina
no se elimind por hemodiélisis a las concentraciones
utilizadas en este estudio. Esto es consistente con el
hallazgo que determind que la hemodialisis no ha tenido
ningun impacto en las calificaciones promedio de dolor.

Una significativa correlacion (p < 0,05) entre la dosis
administrada de buprenorfina y las concentraciones
plasmaticasindica que el metabolismo de lalamismanoes
afectado por insuficiencia renal y no hay acumulacion del
compuesto.

La norbuprenorfina se excreta principalmente a través
de la orina, pero en siete pacientes las concentraciones
plasméticas del metabolito fueron indetectables (< 0,05
ng/ml), y en los otros tres pacientes fueron inferiores a las
concentraciones del compuesto original.

Estos resultados sugieren que, en la clinica no es necesario
el ajuste de dosis durante la hemodialisis intermitente en
pacientes que reciben buprenorfina transdérmica hasta

incluso la dosis méas alta probada (70 pg/h). Por otra parte,
la evidencia de la practica clinica indica que las dosis mas
altas sonigualmente seguras. Se ha confirmado que, con el
uso de multiples dosis, la acumulacion de los metabolitos
de buprenorfina no disminuyo la eliminacion de la molécula
original en el uso cronico. Por lo tanto, no es necesario
un ajuste en la dosis de buprenorfina en pacientes con
insuficiencia renal.

Efectos hepatico / biliar / y pancreatico.

Dado que la buprenorfina es ampliamente metabolizada
por el higado, la actividad de Norspan 7® puede
incrementarse y/o extenderse en los individuos con
insuficiencia hepatica severa o aquellos que se encuentren
tomando otros agentes gue se sabe disminuyen la
eliminacion hepatica. Los pacientes con insuficiencia
hepética severa pueden acumular buprenorfina durante el
tratamiento con Norspan 7®. Se debe considerar alguna
terapia alterna ya que Norspan 7® no debe utilizarse
en dichos pacientes. En contraste, en un estudio de
farmacocinética utilizando buprenorfina intravenosa, no
se encontraron diferencias en la eliminacion de esta entre
los sujetos con insuficiencia hepética de leve a moderada
en relacion con sujetos adultos sanos. Estos datos no
muestran necesidad de ajustar la dosis cuando se utilice
Norspan 7® en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada.

La buprenorfina ha demostrado que incrementa la
presion intracolédoco, como lo hacen otros opioides, y
causa espasmos en el esfinter de Oddi y debe usarse
con precaucion en pacientes con enfermedad del tracto
biliar, incluyendo pancreatitis aguda. Los opioides también
pueden causar incremento en la concentracion de amilasa
en suero.

Efectos neurologicos.

Interacciones con otros depresores del
Sistema Nervioso Central (SNC).

La buprenorfina, como todos los demas analgésicos
opioides, debe ser dosificada con precaucion en pacientes
que reciban de forma concomitante otros depresores
del SNC que puedan causar depresion respiratoria,
hipotension, sedacion profunda, o que potencialmente
puedan provocar coma o la muerte. Dichos agentes
incluyen el alcohol, antihistaminicos, antipsicoticos,
benzodiazepinas, antieméticos de accion central,
anestésicos en general, otros analgesicos opioides,
fenotiazinas y sedantes o hipndticos. Cuando se tenga
que recurrir a estas combinaciones se debe considerar
una reduccion en la dosis de uno o ambos agentes y los
pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados.

Traumatismo craneoencefalico e incremento
de presion intracraneano.

Norspan 7® no debe usarse en pacientes que puedan ser
particularmente susceptibles a los efectos intracraneales
de retencién de CO2 como aquellos con evidencia
de presion intracraneana elevada, alteracion de la
conciencia, choque o coma. La depresion respiratoria
puede exacerbarse cuando existe una lesion en la cabeza
o intracraneal (Ej. Masas ocupativas), o aumento de la
presion intracraneana. La respuesta pupilar o los efectos
en la conciencia causados por la buprenorfina pueden
enmascarar los signos neurologicos del aumento en la
presion intracraneana.

Trastorno psicomotor.

Los analgésicos opioides, incluyendo la buprenorfina,
pueden tener un efecto depresor sobre la respuesta
mental y/o fisica.

Se debe tener precaucién con las actividades que
requieran estar alerta tales como conducir un auto u
operar maqguinaria pesada, especialmente cuando la dosis
ha sido ajustada o cuando otros farmacos que actuan en
el SNC se dan en conjunto dentro del regimen terapéutico.
El trastorno puede potenciarse por farmacos depresores
concomitantes como otros opioides, fenotiazinas, alcohol,
sedantes, hipnéticos, u otros depresores del SNC. Los
pacientes gue utilicen Norspan 7® no deben conducir u
operar maqguinaria peligrosa a menos que tengan tolerancia
alos efectos del farmaco.

Buprenorfina y capacidad de conducir.

La capacidad para conducir es un aspecto importante de
la autonomia. Los opioides se asocian con un impacto en
la cognicidon y en la funcion psicomotora, pero los efectos
secundarios iniciales tienden a disminuir con el uso a
largo plazo, asi que varios estudios se han realizado para
evaluar estos efectos y su impacto en la habilidad para
conducir. La influencia de alcohol sobre la psicomotricidad
y el desempefio cognitivo fue usado como una definicion
estandarizada de un deterioro clinicamente relevante para
conducir. Una bateria de pruebas computarizada siguiendo
las recomendaciones nacionales alemanas de pruebas
para determinar la capacidad de conduccion fueron
aplicadas, y las medidas incluidas eran tiempo de reaccion
bajo presion, la atencion, la orientacion visual, coordinacion
motrizyvigilancia. Los pacientes enelgrupo de tratamiento
sufrieron predominantemente del dolor cronico de
espalda bajay neuropéatico. La duracion media del dolor fue
de mas de 5 anos, la duracion media del tratamiento con
buprenorfina transdérmica antes de la prueba fue de 52
dias, y la dosis media fue de 45 pg/h. El punto final primario
fue la puntuacion total del tiempo de reaccion, la atencion
y la orientacion visual, que comprendia los elementos
cognitivos de la prueba. Los investigadores encontraron
que la capacidad de conduccion de los pacientes que
reciben una dosis estable de buprenorfina transdérmica
no fue inferior en comparacion con los controles sanos
pareados. Sin embargo, debido a la variabilidad individual

de resultados de la prueba, se recomienda la evaluacion
particular de cada paciente.

Consideraciones perioperatorias.

Norspan 7® esta contraindicado para el alivio de dolor
perioperatorio, o en alguna otra situacion caracterizada
por requerimiento analgésico variable. No debe usarse en
el periodo postoperatorio inmediato. Siel paciente utilizaba
previamente Norspan 7®, se puede reinstalar la terapia
después de la recuperacion postoperatoria, administrando
la dosis de acuerdo con la necesidad de alivio del dolor.

La administracion de analgésicos en el periodo
perioperatorio debe manejarse por un profesional en
el cuidado para la salud con capacitacion y experiencia
adecuada (Ej. Por un anestesiologo). El riesgo de
abstinencia en pacientes tolerantes a los opioides debe
manejarse como se indica clinicamente.

Depresion respiratoria inducida por
buprenorfinay reversibilidad.

Tanto el efecto analgésico de la buprenorfina como los
efectos secundarios pueden ser revertidos utilizando
antagonistas de los receptores opioides, como es el
caso de naloxona. Como naloxona tiene una semivida
corta, se necesita una dosis mayor, dosis consecutivas o
infusion continua para antangonizar una dosis estandar
de buprenorfina, cuyo tiempo de vida media excede el de
naloxona.

Los opioides son generalmente bien tolerados. Sin
embargo, el desarrollo de depresion respiratoria es un
evento adverso particularmente importante, debido a
la posibilidad de un desenlace fatal. A pesar de todos los
analgesicos opioides potentes actlan a traves del sistema
receptor opioide mu, difieren en cémo afectan el control
respiratorio. La analgesia y la depresion respiratoria
inducida por fentanilo y buprenorfina han sido comparadas
por un equipo con sede en la Universidad de Leiden, con el
fin de cuantificar el equilibrio entre la eficaciay la seguridad.

Como parte de este estudio, se midié la capacidad de la
naloxona para revertir la depresion respiratoria inducida
por buprenorfina. La buprenorfina ha sido previamente
clasificada como un agonista parcial en el receptor opioide
mu, con una cinética de asociacion / disociacion lenta del
receptor. Aproximadamente el 10 % se convierte en el
metabolito activo norbuprenorfina, pero juega un papel
menor en el efecto respiratorio de buprenorfina, debido a
su potencia y afinidad inferiores. La depresion respiratoria
y la analgesia se registraron después de la administracion
de estos opioides en ratas y en voluntarios humanos (ya
que no hay evidencia de que de los receptores opioides
mu funcionen de forma idéntica en ambas especies). En
modelos animales, la implicacion es que la buprenorfina
muestra un efecto techo para la depresion respiratoria,
es decir, actua como un agonista parcial para este punto
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final pero no para la analgesia durante el intervalo de
dosis probado. La comparaciéon entre la buprenorfina y el
fentanilo, teniendo en cuenta sus efectos analgésicos y
respiratorios, se puedenexpresar entérminos de suutilidad
terapeutica. Esto muestra claramente el mayor margen de
seguridad ofrecido por buprenorfina. Originalmente se
crefa que la fuerte afinidad de buprenorfina por el receptor
opioide mu, y la lenta cinética de asociacion / disociacion,
impediria que su efecto fuese revertido por naloxona, pero
se ha demostrado que es incorrecto. En 21 voluntarios
virgenes a opioides, se administrd 0,2 mg / kg de
buprenorfina en infusiéon intravenosa continua durante 1
hora. Después de 30 minutos desde el inicio de la infusion,
se infundié naloxona (0,5-5 mg) durante 30 minutos, y se
evaluo el efecto en la respiracion por otros 30 minutos
posteriores. En dosis bajas naloxona (0,5 mg) tuvo poco
efecto identificable, pero 2,0 mg produjo una reversion
completa de la depresion respiratoria, y los parametros
ventilatorios volvieron a su linea basal.

Porlotanto, lareversioncompletapuedelograrse mediante
una infusion continua de dosis lo suficientemente altas de
naloxona. Otro estudio encontré que dosis mayores de
naloxona (5 mg - 7 mg) causaron una disminuciéon en la
actividad de reversion, ya que la relacion dosisrespuesta
naloxona / buprenorfina es de campana. Teniendo en
cuenta esto, un sistema de infusion que consista de un
bolo de naloxona de 2 a 3 mg, seguido por una infusion
continuade 4mg/ h,fue desarrollado. Este sistema alcanzé
la recuperacion completa de la depresion respiratoria
causada por 0,2 mg a 0,4 mg de buprenorfina dentro de
40-60 minutos.

La alta afinidad de la buprenorfina para el receptor opioide
mu explica por qué dosis relativamente altas de naloxona
sSON necesarias para que ocurra reversion y a continuacion,
se requiere la infusién para mantener el suministro de
naloxona a los receptores de opioides en el cerebro, de
lo contrario, el bolo de naloxona se lava rapidamente y
es eliminado. Ademas, para eliminar dosis mas altas de
buprenorfina no se requiere dosis mas altas de naloxona,
pero si un periodo mas largo de infusion.

Enlos seres humanos, un efecto techo se ha demostrado
para la depresién respiratoria (200 microgramos/70 kg 1V)
y otros efectos, por ejemplo, la euforia (4 - 8mg SL) , pero
no para analgesia total diaria. Dosis totales diarias de hasta
24 mg SL han reportado proporcionar analgesia efectiva.
Anecdoticamente, incluso dosis mas altas se ha utilizado,
sin limite de dosis establecido claramente superior (R.
Portenoy , febrero de 2013, comunicacion personal). Por lo
tanto, ladosis techo parala analgesia enlos seres humanos
es mucho mayor que la dosis TD "maxima" recomendado
enelReino Unido, asaber 3.36mg/dia (70 ug/h x 2 parches).

Los opioides, incluyendo buprenorfina, deben ser usados
con precaucion en pacientes con funcion respiratoria
comprometida (Ej. enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, cor pulmonale (enfermedad cardiopulmonar),

disminucion de reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia
o depresidn respiratoria preexistente), en ancianos
y en pacientes debilitados. Se recomienda particular
precaucion si se administra Norspan 7® a pacientes que
estén tomando o recientemente hayan recibido farmacos
con efectos depresores respiratorios/SNC. Los efectos
comparativos de Norspan 7® no han sido evaluados, pero
en estudios clinicos (en dosis hasta 40 pg/h de Norspan
7®), la falla respiratoria se reportd como evento adverso
raro (<0.1%, pero al menos en mas de 1 paciente). Si se
presenta depresionrespiratoria debido a Norspan 7®, ésta
puede persistir después de retirar el parche. Los pacientes
con hipoventilacion deben ser observados por varias
horas hasta que los parametros respiratorios se hayan
estabilizado. En pacientes con depresion respiratoria, se
debe establecer un tratamiento sintomatico después de
las medidas de cuidado intensivo.

Debido a que la buprenorfina tiene muy fuerte afinidad por
el receptor mu (que se refleja en su alta potencia relativa
con morfina), la naloxona se debe usar en dosis altas para
revertir los efectos de la buprenorfina. El doxapram, que
es un estimulante respiratorio no especifico también se
puede utilizar, 1- 1.5mg/kg IV durante 30 segundos, repetir
si es necesario aintervalos de unahorao 1.5 - 4mg/minen
infusion continua IV.

En caso de depresion respiratoria inducida por
buprenorfina:

1. Suspenda buprenorfina.

2. Administrar oxigeno por mascarilla.

3. Administrar 2 mg |V de naloxona en 90 seg.
4. Comenzar naloxona 4 mg/h por ICIV.

5. Continuar ICIV hasta que la condicion del paciente sea
satisfactoria (probablemente < 90 min).

6. Vigilar al paciente con frecuencia las siguientes 24 hy
reiniciar ICIV si se repite la depresién respiratoria.

7. Sila condicion del paciente sigue siendo satisfactoria,
reiniciar la buprenorfina a una dosis reducida, por ejemplo,
la mitad de la dosis anterior.

Los efectos aditivos con otros depresores del sistema
nervioso central, en particular benzodiacepinas, aumentan
el riesgo de depresion respiratoria en pacientes de edad
avanzada, caquecticos o debilitados, y en pacientes con
enfermedad pulmonar cronica.

En los pacientes con lesiones en la cabeza, aumento de Ia
presion intracraneal o con deterioro de la conciencia, hay
que monitorizar cuidadosamente.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar
cronica.

La buprenorfina debe utilizarse con precaucion en
pacientes con enfermedad pulmonar cronica, pacientes
con reserva respiratoria disminuida y otros con respiracion
potencialmente comprometida. Las dosis analgeésicas
normales de opioides puedeninducirdepresionrespiratoria
en estos pacientes.

Grupos especiales de riesgo.

El uso de Norspan 7®, como todos los analgésicos
opioides, esta asociado con el incremento potencial de
riesgos y debe utilizarse con precaucion en las siguientes
condiciones: insuficiencia suprarrenal (Ej. enfermedad de
Addison); depresion del SNC; pacientes debilitados de alto
riesgo; mixedema o hipotiroidismo; hipertrofia prostatica o
estenosis uretral y psicosis toxica.

Laadministracionde buprenorfina, como otros analgésicos
opioides, puede enmascarar y por tanto retrasar el
diagnostico en pacientes con condicion abdominal aguda.
La buprenorfina puede agravar la condicidon en pacientes
con alteraciones convulsivas, y puede inducir o agravar los
atagues en algunas condiciones clinicas.

Informacion de asesoramiento para el paciente

El instructivo con informacion para el paciente se incluye
en la caja de los parches de Norspan 7® pero ademas
se recomienda que el médico brinde las siguientes
recomendaciones:

1. Cada parche de Norspan 7® debe utilizarse en forma
continua por 7 dias, al cabo de los cuales, debe ser retirado
antes de colocar uno nuevo.

2. Utilizar solo 1 parche a la vez, a menos que se le haya
prescrito una dosis de 15 pg/h, lo que requiere el uso
simultaneo de 2 parches (1 parche de 10 ug/hy 1 parche
de 5ug/h).

3. El area de aplicacion debe rotarse siempre que se
reemplace elparche. Serequiere unintervalo de 3 semanas
antes de aplicar en la misma zona como estrategia para
prevenir irritacion en la piel y/o reducir la posibilidad de
absorcion aumentada del farmaco.

4. Los parches deben aplicarse en piel intacta, no irritada
y en una superficie plana como la zona pectoral alta,
espalda alta, lateral del pecho, parte alta externa del brazo.
Adicionalmente, indicar lo siguiente:

« El vello en el sitio de aplicacion debe cortarse (no
rasurarse) antes de aplicar el parche;

- Si el sitio de la aplicacién de Norspan 7® debe limpiarse
antes de la aplicacion del parche, hacerlo con agua;

« Permitir que la piel seque por completo antes de aplicar
el parche;

« No utilizar jabones, aceites, lociones, alcohol, o cualquier
otro agente que pudiera irritar la piel o alterar sus
caracteristicas.

5. Recomendar aplicar Norspan 7® inmediatamente
despues.

Adicionalmente, recomendar a los pacientes lo siguiente:

« El parche de Norspan 7® no debe utilizarse si el sello
esta roto, o alterado, cortado o danado antes de la
aplicacion. El parche transdérmico debe presionarse
con firmeza en el lugar con la palma de la mano por 30
segundos, asegurandose que el contacto sea completo
y la adherencia sea perfecta incluyendo las orillas.

« El parche no debe doblarse.

6. Mientras usen el parche, evitar la exposicion del sitio
de aplicacion de Norspan 7® a fuentes directas de calor
externas, tales como:

» Almohadillas termicas;

« Mantas eléctricas;

» Lamparas de calor;

- Saunas;

« Tinas calientes;

« Camas de agua caliente.

7. Informar que existe un potencial incremento en la
liberacion de la buprenorfina del parche dependiente de la
temperatura, que pudiera dar como resultado sobredosis.

8. Aconsejar que si experimentan problemas con la
adhesion del parche Norspan 7®, pueden pegar las orillas
del parche con cinta.

9. Informar que si se cae el parche antes de 7 dias deben
aplicar uno nuevo en un sitio diferente de la piel.

10. Al concluir el tratamiento con Norspan 7®, desechar
el parche (haya sido usado o no) doblandolo sobre la
superficie con adhesivo.

11. Si la capa adhesiva del farmaco accidentalmente toca
la piel en otro sitio que no es el indicado para la aplicacion,
el area debe lavarse con agua limpia y no utilizar jabon,
alcohol, u otros guimicos, ya que el producto puede
aumentar la capacidad de la buprenorfina para atravesar
la piel.

12. Advertir que la dosis de Norspan 7 NUNCAdebe ser
gjustada sin la indicacion del médico tratante.

13. Norspan 7® puede deteriorar la capacidad fisica y/o
mental requerida para la realizacion de tareas riesgosas (Ej.
conducir, operar maquinaria).
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14. Recomendar abstenerse de realizar cualquier actividad
potencialmente riesgosa al iniciar con Norspan 7® o
cuando se ajuste la dosis, hasta que se compruebe que no
hay efectos adversos.

15. Norspan 7® no debe ser combinado con alcohol o
algun otro agente que actue en SNC, tales como: pildoras
para dormir, tranquilizantes, sedantes e hipnoticos ya que
se pueden presentar efectos aditivos peligrosos, dando
como resultado algun dano serio o incluso la muerte.

16. Recomendar consultar a su medico si se utilizan, o
utilizaran otros farmacos junto con Norspan 7®.

17. Notificar el potencial de estrefimiento severo.

18. Advertir que si se indica terminar con la terapia, seria
apropiado reducir la dosis de Norspan 7®, en lugar
de suspenderlo de manera abrupta debido al riesgo
de provocar sintomas de abstinencia. Los sintomas
de abstinencia generalmente son mas leves que los
observados con agonistas completos, e inician despues de
dos dias y terminan hasta en dos semanas.

19. Informar que Norspan 7® contiene buprenorfina, un
farmaco con potencial de abuso.

20. Los pacientes, los miembros de la familia y cuidadores,
deben ser aconsejados de proteger Norspan 7® contra
robo o mal uso en el trabajo o la casa.

21. Norspan 7® no se debe dar a nadie que no sea la
persona a la gue se le prescribio ya que se puede exponer
a riesgo de muerte u otros problemas méedicos serios a la
persona a quien no le fue prescrito.

22. Mantener Norspan 7® en un lugar seguro fuera de la
vista y alcance de los nifos debido al riesgo de depresion
respiratoria mortal.

23. Las mujeres en edad fértil que planean o estan
embarazadas deben consultar al médico antes de iniciar
con Norspan 7®.

Resumen de Norspan 7®

Al igual que otros opioides fuertes, buprenorfina es una
alternativa tanto para los opioides débiles como a los
opioides fuertes ( morfina ). Buprenorfina se distribuye
uniformemente en una matriz adhesiva. Una de las rutas
mas convenientes de administracion para tratar el dolor
cronico es la administracion transdérmica a través de un
“parche”. Sin embargo, no todos los opioides poseen las
propiedades fisicoquimicas que permiten su incorporacion
en una formulacion de parche transdérmico. El agonista
opioide mu buprenorfina, es una excepcion.

El tratamiento del dolor cronico es una compleja vy
creciente necesidad meédica que requiere la adaptacion
individual a los requerimientos especificos del paciente.

La introduccion de una dosis baja de buprenorfina
transdérmica en 5, 10 y 20 ug microgramos/hora por
parche, representa una opcion para los profesionales de
la salud y los pacientes.

Norspan 7® es un sistema transdérmico de buprenorfina
gue se administra siete dias, la indicacion es dolor cronico
moderado a severo, en pacientes que requieren un
analgesia continua. Ademas, el perfil farmacolégico de
buprenorfina, incorpora a este sistema transdérmico,
ventajas significativas sobre otros opioides. Se ha
demostrado su eficacia y adecuada tolerabilidad en
ensayos clinicos para una variedad de modelos de dolor
cronico.

En resumen, Norspan 7® representa una opcién que,
cuando se usa apropiadamente, puede ofrecer un
tratamiento efectivo del dolor para la poblacién de
pacientes con dolor cronico.

Es el primer sistema disefado especificamente para
ofrecer analgesia continua durante siete dias, por 24 horas
y por un periodo prolongado de tiempo en pacientes con
dolor crénico desde moderada intensidad.

Norspan 7® en dolor crénico
musculoesquelético

« Parche transdérmico de administracién una vez por
semana

« Liberacion transdérmica que permite concentraciones
plasmaticas constantes durante el intervalo de 7 dias

« No requiere ajuste de dosis en pacientes con
disminucion de la funcion renal o en ancianos

- Util en pacientes con vémito o problemas de deglucion
- Facilita el apego al tratamiento

- Eficacia equivalente, pero mejor tolerado que la
buprenorfina sublingual
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Informacion para el
Profesional

NORSPAN® Buprenorfina - Sistema terapéutico transdérmico - 1. Nombre de los productos,
NORSPAN sistema terapéutico transdérmico 5 mcg/hora, NORSPAN sistema terapéutico
transdérmico 10 mcg/hora, NORSPAN sistema terapéutico transdérmico 20 mcg/hora - 2.
Composicion Cualitativa y Cuantitativa, NORSPAN sistema terapéutico transdérmico 5 mcg/hora
- Cada parche de NORSPAN 5 mcg/h contiene 5 mg de buprenorfina en una matriz que contiene
el farmaco que libera una cantidad nominal de 5 microgramos de buprenorfina por hora durante 7
dias. NORSPAN sistema terapéutico transdérmico 10 mcg/hora - Cada parche de NORSPAN 10
mcg/h contiene 10 mg de buprenorfina en una matriz que contiene el farmaco que libera una
cantidad nominal de 10 microgramos de buprenorfina por hora durante 7 dias., NORSPAN sistema
terapéutico transdérmico 20 mcg/hora - Cada parche de NORSPAN 20 mcg/h contiene 20 mg de
buprenorfina en una matriz que contiene el farmaco que libera una cantidad nominal de 20
microgramos de buprenorfina por hora durante 7 dias. - 3. Forma Farmacéutica Sistema
transdérmico, NORSPAN es un sistema transdérmico rectangular o cuadrado que consiste en un
forro protector y capas funcionales incluyendo una matriz adhesiva que contiene buprenorfina. - 4.
Datos Clinicos, 4.1. Indicaciones terapéuticas Tratamiento del dolor no oncoldgico de intensidad
moderado o severo, cuando se requiere la administracion de un opioide. 4.2. Dosis y via de
administracion, NORSPAN debe aplicarse en piel sana, no irritada de la parte externa superior del
brazo, la parte superior del pecho, la parte superior de la espalda o la parte lateral del pecho.
NORSPAN debe aplicarse enunlugar de la piel relativamente o casi desprovisto de vello. Sininguno
estd disponible, el vello en el sitio debe cortarse, no rasurarse. Los sitios de aplicacién deben
rotarse cada vez que se cambie o se agregue un parche. El uso de un sitio de aplicacion no debe
repetirse en un lapso de 3 semanas. Si el sitio de aplicacion necesita limpiarse, esto debe hacerse
solamente con agua. No deben utilizarse jabones, alcohol, aceites, lociones o productos abrasivos.
La piel debe estar seca antes de que se aplique el parche. NORSPAN debe llevarse continuamente
por 7 dias. NORSPAN debe colocarse presionandolo en el sitio de aplicacion, asegurando que
tenga contacto completo con la piel, especialmente alrededor de los bordes. Si los bordes del
parche empiezan a desprenderse, los bordes deben pegarse con una cinta apropiada para la piel. Si
un parche se desprende por completo debe aplicarse uno nuevo. Se supone que el bano de tina o
en la regadera o la natacion no afectan el parche. Durante el uso de NORSPAN, los pacientes
deben evitar la exposicion del sitio de aplicacion de NORSPAN a fuentes de calor externo directo,
tales como almohadillas térmicas, cobijas eléctricas, ldmparas térmicas, etc., ya que puede haber
aumento de la absorcion de buprenorfina. No se han analizado los efectos del uso de NORSPAN
estando los pacientes en tinas calientes y en el sauna. Dosis y titulacién: La dosis mas baja
disponible de NORSPAN, NORSPAN 5 (5 mcg/hora) debe utilizarse como dosis inicial en todos los
pacientes. Durante el inicio, la titulacion y el tratamiento con NORSPAN, los pacientes pueden
continuar con el régimen existente de AINE o paracetamol segiin sea necesario. La dosis de
NORSPAN no debe incrementarse a intervalos menores a los 3 dias cuando se hayan alcanzado
los niveles de estado estacionario. Los cambios de la dosis de NORSPAN pueden ajustarse
individualmente con base en la necesidad de analgésicos complementarios PR.N. (“pro re nata”
porlarazén necesaria) y la respuesta analgésica del paciente a NORSPAN. Para aumentar la dosis,
un parche mas grande debe reemplazar el parche que se estd utilizando actualmente, o una
combinacion de parches debe aplicarse en diferentes lugares para alcanzar la dosis deseada. Se
recomienda no aplicar mas de dos parches a la vez, independientemente de la concentracion del
parche. La titulacion debe continuar cada 3-7 dias hasta que se alcance una analgesia adecuada. Si
no se puede lograr un control apropiado del dolor con NORSPAN, la terapia con NORSPAN debe
suspenderse y el tratamiento del paciente debe cambiarse a un régimen analgésico apropiado
determinado por un médico. Descontinuacion: Después de haber retirado el parche de NORSPAN,
las concentraciones plasmaticas disminuyen gradualmente. Esto debe tomarse en cuenta cuando
a la terapia con NORSPAN sigue la administracion de otros opioides. Como regla general, un
opioide subsecuente no debe administrarse en las 24 horas después de haber retirado el parche
de NORSPAN. Nifios: No se han establecido la seguridad y eficacia de NORSPAN en pacientes
menores a los 18 afos de edad. Insuficiencia renal: No se requiere ningun ajuste de dosis especial
de buprenorfina en pacientes con insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica: No hay necesidad de
un ajuste de dosis cuando NORSPAN se esta utilizando en pacientes con insuficiencia hepatica
leve amoderada. Los pacientes coninsuficiencia hepatica severa pueden acumular la buprenorfina
durante el tratamiento con NORSPAN. Debe considerarse una terapia alternativa y NORSPAN
debe utilizarse con precaucion, si acaso, en tales pacientes. 4.3. Contraindicaciones, NORSPAN
estd contraindicado en: - Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de
sus excipientes (consulte la Seccion 6.1). - Embarazo. - Pacientes dependientes de opioides y en
el tratamiento de abstinencia de narcoticos. - Afecciones en las que la funcion y el centro
respiratorio estan gravemente dafiados o pueden estarlo. - Pacientes que estan recibiendo
inhibidores de la MAQO o que los hayan tomado durante las dos Ultimas semanas. - Pacientes que
padezcan miastenia grave. - Pacientes que padezcan delirium tremens. 4.4. Advertencias
especiales y precauciones especiales de uso NORSPAN debe utilizarse con cuidado en pacientes
coninsuficienciarespiratoria severa. NORSPAN debe utilizarse con particular cuidado en pacientes
con traumatismo craneoencefélico, lesiones intracraneales o un aumento de la presién
intracraneal, shock, un nivel de conciencia reducido de origen incierto o en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (consulte la Seccidn 4.2). Buprenorfina puede disminuir el umbral de
convulsiones en pacientes con historial de desoérdenes por convulsiones. La enfermedad febril
severa puede aumentar la velocidad de absorcion de buprenorfina del NORSPAN. La depresion
respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina, particularmente por la via
intravenosa. Han ocurrido varias muertes cuando adictos aplicaron la buprenorfina
intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto con benzodiacepinas. Se han reportado
muertes por sobredosis adicionales debido a etanol y benzodiacepinas en combinacion con la
buprenorfina (consulte la Seccion 4.9). Se requiere cuidado al prescribir NORSPAN a pacientes de
los que se sabe, o se sospecha, que tienen problemas con el abuso de farmacos o alcohol o que
sufren de una enfermedad mental grave. NORSPAN no se recomienda para la analgesia en el
periodo post-operatorio inmediato o en otras situaciones caracterizadas por una necesidad
analgésica que varia rapidamente. La buprenorfina es un agonista parcial de los receptores
p-opioides. La buprenorfina produce efectos similares a los de la morfina, incluyendo la euforia y
dependencia fisica, pero la magnitud de estos efectos es menor que para dosis comparables de
agonistas completos de los receptores p-opioides. La administracion de la buprenorfina a
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personas que dependen fisicamente de agonistas completos de los receptores p-opioides puede
precipitar un sindrome de abstinencia que depende del nivel de dependencia fisica y el tiempo y la
dosis de la buprenorfina. 4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Deberia ejercerse cuidado al utilizar los opidceos en pacientes que toman IMAOs o que han
recibido IMAOs en las dos semanas previas. NORSPAN debe dosificarse con cuidado en pacientes
que estan tomando otros depresores del SNC en forma concurrente u otros farmacos que podran
causar depresién respiratoria, hipotension, sedacion profunda, o potencialmente producir el
coma. Tales agentes incluyen los sedante o hipnéticos, anestésicos generales, otros analgésicos
opioides, fenotiacinas, anti-eméticos de acciéon central, benzodiacepinas y alcohol. Las
reducciones del flujo sanguineo hepético inducidas por algunos anestésicos generales (e].
halotano) y otros farmacos que puede ocasionar una velocidad reducida de eliminacion hepatica
delfarmaco buprenorfina. La buprenorfina es metabolizada principalmente por la glucuronidacion
y a un grado menor (aproximadamente 30%) por CYP3A4. El tratamiento concomitante con
inhibidores de la CYP3A4 puede originar concentraciones plasmaticas elevadas con una
intensificacion de la eficacia de buprenorfina. Un estudio de interaccién farmacologica con el
inhibidor de la CYP3A4, el ketoconazol, no produjo aumentos clinicamente relevantes de la
concentracion plasmatica maxima media (Cmax) o la exposicion (AUC) de buprenorfina después
de NORSPAN con ketoconazol en comparacién con NORSPAN por si solo. La interaccion entre la
buprenorfina y los inductores de la enzima CYP3A4 no se ha estudiado aun. La administracion
concomitante de NORSPAN e inductores de enzimas (e.j. fenobarbital, carbamacepina, fenitoinay
rifampina) podrian originar un aumento de la depuracion provocando a su vez una menor eficacia.
4.6. Fertilidad, Embarazo y lactancia NORSPAN no debe utilizarse durante el embarazo. Se debe
evitar el uso de buprenorfina durante la lactancia. Se ha demostrado que la buprenorfina atraviesa
la placenta enlos seres humanos. La buprenorfina ha sido detectada en la sangre, orinay meconio
derecién nacidos y también en la leche materna a concentraciones bajas (consulte la Seccion 5.3),
4.7. Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria La buprenorfina puede afectar la
capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria. 4.8. Efectos adversos, En general, los
eventos adversos incluidos son aquellos con una relacion plausible con el uso del farmaco, y los
eventos adversos excluidos son eventos menores, aquellos que son demasiado imprecisos para
ser significativos, y los eventos que se pueden observar cominmente en ausencia de una terapia
farmacologica. A continuacion se presentan las frecuencias: Muy frecuente: > 10% Frecuente: > 1
%, <10% Poco frecuente: 2 0.1 %, < 1% Raro: 2 0.01 %, < 0.1 % (casos aislados) Muy raro: < 0.01%
Trastornos del sistema inmunoldgico Poco frecuente: Reaccion alérgica (incluyendo hinchazon
orofaringea y lengua hinchada) - Raro: Respuestas anafilacticas Trastornos del metabolismo y
nutricionales - Frecuente: Anorexia - Raro: Deshidratacion Trastornos psiquidtricos - Frecuente:
Confusion, depresion, insomnio, nerviosismo, ansiedad - Poco Frecuente: Labilidad afectiva,
agitacion, estado de animo euforico, alucinaciones, disminucion de libido, pesadillas - Raro:
Trastorno psicotico - Desconocido: Despersonalizacion. Trastornos del sistema nervioso - Muy
frecuente: Mareo, cefalea, somnolencia - Frecuente: Temblor - Poco frecuente: Alteracion de la
concentracion, coordinacion anormal, disartria, disgeusia, hipoestesia, problemas de memoria,
migrafa, sincope, parestesia - Desconocido: Convulsiones - Trastornos oculares - Poco
frecuente: Sequedad del ojo, visién borrosa - Raro: Miosis - Trastornos del oido y del laberinto Poco
frecuente: Tinnitus, vértigo - Trastornos cardiacos - Poco frecuente: Palpitaciones, taquicardia -
Raro: Angina de pecho - Trastornos vasculares Poco frecuente: Enrojecimiento, hipertension,
hipotension - Raro: Vasodilatacion, hipotensidn ortostética - Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinales Comun Disnea - Poco frecuente: Tos, hipos, silbido - Raro: Falla respiratoria,
depresion respiratoria, asma agravada, hiperventilacion, rinitis - Trastornos gastrointestinales -
Muy frecuente: Estrefiimiento, ndusea, vomito - Frecuente: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
sequedad delaboca - Poco frecuente: Flatulencia - Raro: Disfagia, ileo - Desconocido: Diverticulitis
- Trastornos hepatobiliares - Desconocido: Célico biliar - Trastornos dela piely el tejido subcutaneo
- Muy frecuente: Prurito - Frecuente: Rash, sudoracion - Poco frecuente: Piel seca, urticaria,
dermatitis de contacto - Raro: Edema facial - Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo - Poco frecuente: Calambres musculares, mialgia - Trastornos renales y urinarios - Poco
frecuente: Incontinencia urinaria, retencion urinaria, dificultad para orinar Trastornos del sistema
reproductivo y de las mamas - Raro: Disfuncion sexual - Trastornos generales y condiciones del
lugar de administracion - Muy frecuente: Reaccion en el lugar de aplicaciont - Frecuente:
Condiciones asténicas (incluyendo debilidad muscular), edema periférico - Poco frecuente:
Edema, pirexia, calofrio intenso, sindrome de abstinencia, dermatitis del lugar de aplicacion**,
dolor de pecho - Raro: Enfermedad similar a la influenza - Investigaciones - Poco frecuente:
Aumento de alanina aminotransferasa, disminucién de peso Lesion, intoxicacion y complicaciones
en el procedimiento - Poco frecuente: Lesion accidental (incluyendo caida) 1 Incluye: eritema del
lugar de aplicacion, edema del lugar de aplicacion, prurito del lugar de aplicacion, sarpullido del
lugar de aplicacion. ** En algunos casos ocurrieron reacciones alérgicas locales de inicio tardio con
signos marcados de inflamacion. En tales casos debe suspenderse el tratamiento con NORSPAN.
- 4.9. Sobredosis Las manifestaciones de una sobredosis de buprenorfina son una extension de
sus acciones farmacoldgicas. En algunos casos de sobredosis de buprenorfina no ocurrié la
depresion respiratoria. Sin embargo, la depresion respiratoria, incluyendo la apnea, ha ocurrido en
otras situaciones de sobredosis. Los sintomas adicionales incluyen sedacién, somnolencia,
nausea, vomito, colapso cardiovascular y miosis marcada. Retirar el parche en contacto con la piel
del paciente y desecharlo apropiadamente. Establecer y mantener una via aérea permeable,
asistir o controlar la respiracion segun sea indicado y mantener una temperatura corporal
adecuada y conseguir un equilibrio de fluidos corporales. El oxigeno, fluidos intravenosos,
vasopresores y otras medidas de apoyo deben emplearse como sea indicado. Un antagonista
opioide especifico tal como la naloxona puede revertir los efectos de la buprenorfina, aunque la
naloxona sola puede ser menos eficaz en invertir los efectos de la buprenorfina que otros
agonistas p-opioides. El tratamiento con naloxona administrada por via intravenosa continua se
debe iniciar con las dosis usuales pero es posible que se requieran dosis elevadas. 5. Propiedades
Farmacoldgicas 5.1. Propiedades farmacodindmicas Grupo farmaco terapéutico: derivados de
oripavina. Codigo ATC: NO2AEO1 La buprenorfina es un agonista parcial p-opioide. Asimismo
presenta actividad antagonista en el receptor kappa-opioide. Se clasifica como una sustancia
psicotropica bajo la convencién internacional. En un estudio de control positivo de los efectos de
NORSPAN en elintervalo de QT en sujetos normales, 40 ug/hr se asocié con una prolongacion del
intervalo de QTc de 5.9 mseg en comparacion con placebo. Diez mcg por hora no se distinguieron
de placebo. Sistema endocrinolégico - Los opiaceos pueden influir en los ejes hipotalamo-
pituitario-adrenales o —gonadales. Algunos de los cambios que se pueden observar incluyen un
incremento de prolactina sérica y disminuciones de los niveles plasmaticos de cortisol y
testosterona. Sintomas clinicos pueden manifestarse debido a estos cambios hormonales. Otros
efectos farmacologicos - Estudios in vitro y con animales indican efectos diferentes a los opiaceos

naturales, tales como la morfina, en los componentes del sistema inmunoldgico; se desconoce la
importancia clinica de estos hallazgos. Se desconoce sila buprenorfina, un opidceo semisintético,
tiene efectos inmunoldgicos similares a la morfina. - 5.2. Propiedades farmacocinéticas Cada
parche de NORSPAN ofrece un suministro constante de buprenorfina por hasta 7 dias. El estado
estacionario se alcanza durante la primera aplicacion. Después de retirar el parche de NORSPAN,
las concentraciones de buprenorfina disminuyen, reduciéndose en aproximadamente 50% en 12
horas (rango 10-24 h). La absorcién no varia en forma significativa entre los lugares de aplicacion
especificados. La exposicién media (ABC) en cada uno de los lugares de aplicacién se encuentra
entre aproximadamente + 11% de la exposicion media para los cuatro lugares. Después de la
aplicacion de NORSPAN, la buprenorfina se difunde desde el parche a través de la piel. La
buprenorfina se une aproximadamente en un 96% a las proteinas plasmaticas. El metabolismo de
buprenorfina enla piel después de la aplicacion de NORSPAN es insignificante. La norbuprenorfina
es el inico metabolito activo conocido de la buprenorfina. - 5.3. Datos de seguridad preclinica - En
estudios de toxicidad de dosis Unica y repetida en ratas, conejos, cuyos, perros y cerdos enanos,
NORSPAN ocasioné eventos sistémicos adversos minimos o ningunos, mientras que se observéd
una irritacién cuténea en todas las especies examinadas. No se observaron efectos teratégenos
enratas o conejos. Sinembargo, en la literatura se reporté mortalidad perinatal para ratas tratadas
conbuprenorfina. Una bateria estandar de pruebas de genotoxicidad indicd que la buprenorfina no
es genotoxica. En estudios a largo plazo en ratas y ratones no hubo evidencia de potencial
carcinogénico relevante para los seres humanos. Los datos toxicolégicos no indicaron un potencial
de sensibilizacion de los aditivos de los parches transdérmicos. 6. Datos Farmacéuticos - 6.1. Lista
de excipientes, Acido levulinico, oleil oleato, povidona K90, Duro-Tak 387-2054 (adhesivo de
poliacrilato con agente reticulante), Duro-Tak 387-2051 (adhesivo de poliacrilato sin agente
reticulante), etanol, etilacetato, acetil acetonato de aluminio, Tejido de polietileno tereftalato,
polietileno tereftalato - 6.2. Incompatibilidades, No se conoce ninguna. - 6.3. Periodo de eficacia
24 meses. - 6.4. Precauciones especiales de almacenamiento, Aimacenar a no mas de 30°C. - 6.5.
Naturaleza y contenido del envase. Cada parche de NORSPAN se empaca en un sobre laminado
de aluminio/metacrilato aniénico termosellado. - 6.6. Instrucciones de uso/manejo - Desecho
después del uso: Cuando se cambia el sistema transdérmico, retirar el parche de NORSPAN
utilizado, doblarlo sobre si mismo (juntando los lados adhesivos) y desecharlo en forma segura,
fuera delalcance de los nifios.
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