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1.- Identificaci6 del far mac:

Buprenorfina pegat transdérmic. Trangec® 35 microgramsh (20 mg; 0.8mg/da), 52.5 microgramsh
(30 mg; 1.2 mg/da), 70 microgramsh (40 mg; 1.6 mg/dia).

Laboratori Grinenthal.

Conservacio t2 ambient.

PVP: envaos 5 pegats com 20mg 41,58 €, 30mg 61,03 €, 40mg 80,57€.

2.- Sdllicitud:

Indicacié:

? Dolor sver que no mostra reposta anagesca a farmacs de segon esglad segons I’ escala
analgésicadelaOM S

? Duntosautilitat en larotacio d opioide (ROP).

? Posshilitat d utilitzacio com farmac opioide potent a doss baixes

? Madtsamb dficutats per I' administracio oral de farmacs.

3.- Descr ipci6 far macol ogica:

3a.- Indicacions apr ovades a Espanya/EMEA/FDA

& Espanya (04/2002)
Dolor moderat a sever oncologic i dolor sever que no regpon a analgésics no opioides.
Aprovacio per reconeixement mutu

3b.- Mecanisme d accio
La buprenorfina és un agoniga/antagonista opiaci.
Segons els autors es condderaesgad 3 0 exglad intermitgentre 2i 3 de |’ exdadelaOMS

Grup terapéwtic AT C: NO2AE

3c- Posologia

- Segons fitxa técnica la dos s ha d adaptar la Stuecid particuar de cada pacient (intendtat ddl
dolor, sofriment, reaccio individual) i comprovar-s a intervals regdars. S ha d administrar la
dosis més baixa possible que proporcioni un alivi adient del dolor

- Dods recomanada: Inici: en pacients sense tractament anagesc previ o amb un anagesc (no
opioide) inclosen e primer eglad de la OM Scomencar amb e pegat de menor concentracio (35
mcg/h). Quan es canvi d un analgeésc opioide a buyprenorfina es tindra en conte la medicacié
prévia, via d administracio i dods diaria mitjana per evitar la recurréncia del dolor. La seglent
taulapot servir de pauta



Pr etr actament amb opioids (mg/24 h)

Opioids debils

dihidrocodeina, oral 120 - 240 mg 360 mg

tramadol, parenteral 100 - 200 mg 300 mg 400 mg

tramadol, oral 150 - 300 mg 450 mg 600 mg

Opioids potents

buprenorfina, parenteral 0,3- 0,6 mg 09 mg 1,2mg 2,4 mg
buprenorfina, sublingual 0,4-08mg 1,2 mg 1,6 mg 32mg
morfina, parenteral 10- 20 mg 30 mg 40 mg 80 mg
morfina, oral 30- 60 mg 90 mg 120 mg 240 mg
Pegat inicial

frRANSTEQ® 35 pgh 52,5 ugh 70 pg/h 2 x 70 pgh | comentario:

- Degrés de I aplicacio del primer pegat les concentracions sriques de buprenorfina augmenten
lentamert, & que fa improbable I' aparicio rapida de I efecte. En consegliencia, només s ha de
reditzar una primeraavaluacio de I’ efecte analgésic després de 24 hores.

- Ajud deladossi tractament de manteniment: canvi del pegat cada 72 h, gugant-se la dosisde
formaindividual fins obtenir eficacia analgesca. 9 no S aconsegueix analgesa suficient d fina
ddl periode inicid (72 h), augmentar la dods gplicant mésd un pegat de la mateixa concentracié o
canviant alaseglient concentracio de pegat.

- No esadequet pe tractament del dolor agut.

- Inafficiénciarenal: no son necessaris gjusos de dosis.

- Inauficiencia hepética: es recomana un control acurat de pacients amb insuficiéncia hepatica
durant € tractament, ja que la buprenorfina es metabolitzaen € fetge.

3d.- Far macocinética

3dl.- Absorcid.: la buprenorfina pegets s absorbeix a través de la pell. L’ dliberament continu de
buprenorfina a la circuacio Ssémica es redlitza a través de la aliberament controlat del sstema
meatricial basat en un polimer adhesiu.

3d2.- Metabolisme. la buprenorfinaes metabolitza en e fetge

3d3.- Eliminacio. dos tercos ddl farmac s eiminen indterats per les femtesi un terg S eimina per
orina. Degut a la continua absorcié de buprenorfina procedent del diposit en la pell, I' eliminacié és
meés lenta que després de I’ adminigracio intravenosa

3e- Efectes adversos

Els ef ectes adversos més freglients sdn nauseesi vomits Lesreaccionslocas en la pel mésfregients
van ser eritemai prurit (que disminueixen a les 24h delaretirada del pegat). Quan es va aplicar €
pegat repetidament entre 5 mesosi 2 anys un 7,5% dels pacients van desenvolupar exantema.

La buprenorfina té un baix risc de dependéncia. Després del seu Us de manera prolongada no es
decarten totdment Smptomesd abgtinéncia smilars als prodlits per la supressé d opiods.

3f.- Interaccions

? IMAO (inhibidors de la monoamino oxidasa): Possble intensficacié dels efectes dels opiacis en
base a la experiéncia adquirida amb la morfina.

? Amb altres depressors del Sstema nervios central, inclosos atres opiods: els efectes es poden
veure augmentats.

? No s hainvedigat la posshilitat d interaccid entre la buprenorfina i elsinductors o inhibidors de
CYP 3A4, i esrecomana € control edricte dels pacients en tractament amb buprenorfina g
S adminigra concomitantment amb inhibidors (per exemple getodeno, troleandomicing,
ketoconazol, norfluoxeting, inhibidors de la proteasa del VIH ritonavir, indinavir i saquinavir) o
inductors (per exemple, fenobarhital, carbamacepina, fenitoina, rifampicina).

? Sucde pomelo (inhibidor enzimatic).

Després de la retirada del pegat de buprenorfina es recomana eperar 24 hores per iniciar un atre
farmac opiaci mgjor.



3g.- Contraindicacions
? Hipersenghilitat ala buprenorfinao asexcipients

NN N N

4.- Avaluacio d eficacia:
L’ avaluacio de I’ eficacia de buprenorfina en dolor cronic, maligne i no maligne, s hareditzat en 2
assaigs clinics de les diferents dods en front placebo, amb metodologia randomitzada i doble cec. La
variable principa és eficacia

Dependencia a opioidsi en € tractament de abgtinéncia de narcotics.

Afeccionsen lasque lafuncid i € centro respiratori eta afectat greument.
Pacientsen tt anb IMAOs 0 que elshagn presen les (itimes 2 setmanes
Pacients amb miasénia gravis

El resum d aguest estudis comparatius entre Buprenorfina TDS(T rangtec) i placebo, son:

Article/Any/ n Eficacia Efectes Resum

Disseny (Responedor s*) adver sos

Bohmei Likar/ | 151 35 525 70 Placebo | 23 % No exigeixen

2003/ mcgh | mcgh | mcgh No dferéncies | diferencies

randomitzat, n=35 n=41 n=38 N=37 |entregups dgnificativesen

doble cec 34% 37% 50% 31% resposta

gttl i Griessnger | 154 35 525 70 Placebo | 78.8 % Exigeixen

i Likar/ mcgh | mcgh | mcgh notificaron d | diferencies

2003/ n=41 n=40 n=36 N=37 |menoswn EA. [edadigicament

randomitzat, 36.6% [ 47.5% | 333% | 16.2% donificativesen

doble cec elsgrupsde 35i
52.5 mcgh vs
placebo, perd no
70mch/hvs
placebo

(*) regponedors pacients que van notificar una disminwcié satisfactoria del dolor i que van

adminigtrar-se més de 0.2 mg/dia de buprenorfina sublingual com analgéSa de rescat.

Variables secundaries:

Article/Any/Disseny | ?Usdeterapiaderescat Bonacomplerta Hores de son ininterrompudes
disminucio del dolor

Bohmel/Likar/2003 Buprenorfina | placebo| Buprenorfina placebo

randomitzat,  doble >6h  36h >6h [3-6h

cec 50% 40% 34%]| 50%

Sttl/Griessinger/Likar | Buprenorfina placebo  Buprenorfina | placebo| Buprenorfina placebo

52&3; Cecra”d’m'tza’ 56,7 % 8% 435% | 324% |>6h__26h_>6h [2-6n
441  36.6% 56.1|63.4%
% %

Elsandliss de les variables secundaries no han tingut tractament estadigtic.




5.- Avaluaci 6 economica:

5a.- Cost tr actament

Cost comparatiu amb aternatives amilars (opiacis uilitzats en dolor greu cronic i adminigracio ora o
transdermic de llarga accid) jaexigentsen lapractica actual:

Far mac Cost/mes Dosis  equipotents Cost incremental
(€) de buprenorfina (€)/mes
TDSi cost/mes
MorfinaMST
30mg/12h 29,3€ 35mcgh82,76€ 53,46€
60mg/12h 54,42€ 70mcg/h 161,14€ 106,72€

Fentanil transdérmic
25mcgh 87,8€ 35mcgh82,76€ -5,04€

5b.- Cost-eficaciaincremental

Ja que ds estudis comparatius amb placebo no troben diferéncies no es pot esimar e cos-eficacia
incrementa.

No hi ha estudis comparatiusen front I' esandar de tractament, morfina, ni en front I’ dtre dternativa
en pegat, fentanil.

6.- Bibliografia:

- FHchaTecnicaTranged®.

- Micromedex DrugDex, Drug Consauts 2004.

- Bohme K., Likar R, Efficacy and tolerability of a new opioid analgesc formulation,
buprenorfina trangderma therapeutic sysem (TDS, in the treatment of patients with
cronic pain. A randomised, double-blind, placebo-controlled sudy. Pain Clin 2003; 15:
193-202.

- gttl R, Griessnger N, Likar R. Analgesc efficacy and tolerability of transdermal
buprenophine patients with inadequetely controlled chronic pain related to cancer and
other disorders. a multicenter, randomised, double blind, placebo-controlled trial. Clin
Ther.2003 Jn;25 (1)150-68.

- Bohme K. Buprenorphine in a transdermal therapeutic sysem—a new option. Clin
Rheumatol.2002 Feb;21 Suppl 1:S13-6.

- EvansHC.,, Eaghope ., Transdermal buprenorphine. Drugs 2003;63(19):1999-2010.

- Seer TL. Practice guiddines for transdermal opioids in malignant pain. Drugs 2004;64
(23):2629-2638.



