ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Buvidal 8 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 16 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

Buvidal 24 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 32 mg solucién inyectable de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Buvidal 8 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

Cada jeringa precargada contiene 8 mg de buprenorfina

Buvidal 16 mg solucion inyectable de liberacidén prolongada

Cada jeringa precargada contiene 16 mg de buprenorfina

Buvidal 24 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
Cada jeringa precargada contiene 24 mg de buprenorfina

Buvidal 32 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
Cada jeringa precargada contiene 32 mg de buprenorfina

Excipiente con efecto conocido
Las presentaciones de 8 mg, 16 mg, 24 mg y 32 mg contienen 97,5 mg de alcohol (etanol) en cada ml
(10% p/p).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable de liberacion prolongada.
Liquido transparente de color amarillento a amarillo.
4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la dependencia de opioides, en el marco de un tratamiento médico, social y
psicolodgico. El tratamiento esta indicado en adultos y adolescentes de 16 afios en adelante.

4.2. Posologia y forma de administracion

La administracion de Buvidal esta restringida a profesionales sanitarios. El tratamiento debe iniciarse
y ser supervisado por un médico con experiencia en el manejo de tratamientos de dependencia a
opioides. Cuando se prescriba y dispense buprenorfina se deben tomar las precauciones adecuadas,
como realizar visitas de seguimiento del paciente con monitorizacion clinica segun las necesidades
del paciente. No se permite a los pacientes llevarse el producto a casa ni autoadministrarselo.

Precauciones que se deben tomar antes del inicio del medicamento

Para evitar precipitar los sintomas de abstinencia, el tratamiento con Buvidal se debe comenzar
cuando se evidencien signos objetivos y claros de abstinencia leve a moderada (ver seccion 4.4). Se
debe tener en cuenta el tipo de opioide consumido (p. €j. opioide de larga o de corta accion), el
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tiempo desde el ultimo consumo de opioides y el grado de dependencia de opioides.

o Para pacientes que consumen heroina u opioides de accion corta, la dosis inicial de Buvidal
no se debe administrar hasta al menos 6 horas después de la ultima vez que el paciente haya
consumido opioides.

o Para pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir hasta un maximo
de 30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con Buvidal, que no se debe administrar hasta
al menos 24 horas después de que el paciente haya recibido la ultima dosis de metadona.
Buvidal puede desencadenar sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de metadona.

Posologia

Inicio del tratamiento en pacientes que aun no reciben buprenorfina

Los pacientes que no hayan estado expuestos previamente a buprenorfina deben recibir una
dosis sublingual de 4 mg de buprenorfina y se les observara durante una hora antes de la
primera administracion semanal de Buvidal para confirmar la tolerabilidad a buprenorfina.

La dosis inicial recomendada de Buvidal es de 16 mg, con una o dos dosis adicionales de 8 mg con
una separacion de al menos 1 dia, hasta una dosis objetivo de 24 mg o 32 mg durante la primera
semana de tratamiento. La dosis recomendada para la segunda semana de tratamiento es la dosis
total administrada durante la semana de inicio.

El tratamiento con una dosis mensual de Buvidal puede comenzar después del inicio del tratamiento
semanal con Buvidal, de conformidad con la conversion de dosis de la Tabla 1 y una vez los
pacientes hayan sido estabilizados en el tratamiento semanal (cuatro semanas o mas, cuando sea
practico).

Cambio desde productos sublinguales con buprenorfina a Buvidal

A los pacientes tratados con buprenorfina sublingual se les puede cambiar directamente a
Buvidal semanal o mensual, comenzando el dia después de la tltima dosis diaria del tratamiento
con buprenorfina sublingual, de acuerdo con las recomendaciones posoldgicas de la Tabla 1. Se
recomienda un control mas estricto durante el periodo de administracion tras el cambio.

Tabla 1. Dosis del tratamiento diario con buprenorfina sublingual convencional y dosis
semanales y mensuales correspondientes recomendadas de Buvidal
Dosis diaria de buprenorfina | Dosis semanal de Buvidal Dosis mensual de Buvidal
sublingual
2-6 mg 8 mg
8-10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
18-24 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg

Se puede cambiar a los pacientes directamente de la dosis diaria de buprenorfina sublingual 26-32
mg a la dosis mensual de Buvidal 160 mg, con estrecha monitorizacién durante el periodo de

dosificacion tras el cambio.

La dosis de buprenorfina en mg puede variar entre los distintos productos sublinguales, por lo que
cada producto se debe considerar de manera individual. En la seccion 5.2 se describen las
propiedades farmacocinéticas de Buvidal.

Tratamiento de mantenimiento y ajuste de la dosis

Buvidal se puede administrar semanalmente o mensualmente. Las dosis se pueden aumentar o reducir,
y se puede cambiar a los pacientes entre los productos semanales y mensuales de acuerdo con las
necesidades de cada paciente y el criterio clinico del médico responsable del tratamiento, segun las
recomendaciones de la Tabla 1. Es posible que después de un cambio sea necesario realizar un control
mas estricto de los pacientes. La evaluacion del tratamiento a largo plazo estd basada en datos de 48
semanas.
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Dosis complementaria

Se podra administrar un maximo de una dosis complementaria de 8 mg de Buvidal, en una visita
no programada, entre las dosis semanales y mensuales habituales, en funcion de las necesidades
temporales de cada paciente.

La dosis maxima por semana para pacientes que estan recibiendo tratamiento con Buvidal
semanalmente es de 32 mg con una dosis adicional de 8 mg. La dosis maxima por mes para
pacientes que estan recibiendo tratamiento con Buvidal mensualmente es de 160 mg.

Dosis olvidadas

Para evitar el olvido de dosis, la dosis semanal se puede administrar hasta 2 dias antes o después del
punto temporal semanal y la dosis mensual se puede administrar hasta 1 semana antes o después del
punto temporal mensual.

Si se olvida una dosis, la dosis siguiente se debe administrar lo antes posible.

Objetivo del tratamiento y suspension

Antes de iniciar el tratamiento con Buvidal, se debe acordar con el paciente una estrategia de
tratamiento. Si se interrumpe el tratamiento con Buvidal, se deben considerar sus caracteristicas de
liberacion prolongada, y puede ser recomendable disminuir la dosis gradualmente para prevenir
sintomas de abstinencia (ver seccion 4.4). Si el paciente cambia a un tratamiento con buprenorfina
sublingual, esto debe hacerse una semana después de la ltima dosis semanal o un mes después de la
ultima dosis mensual de Buvidal de acuerdo a las recomendaciones de la Tabla 1.

Poblaciones especiales

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

En general, la pauta de administracion recomendada para los pacientes de edad avanzada con
funcién renal normal es la misma que para los pacientes adultos mas jovenes con funcion renal
normal. Sin embargo, dado que los pacientes de edad avanzada pueden presentar una disminucion
de la funcion renal o hepatica, se puede necesitar ajustar la dosis (ver a continuacion).

Insuficiencia hepatica

La buprenorfina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver
seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el uso de buprenorfina esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

La modificacion de la dosis de buprenorfina no es necesaria para pacientes con insuficiencia renal. Se
recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de buprenorfina en nifios y adolescentes menores

de 16 afos (ver seccion 4.4). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Buvidal se debe administrar solo por via subcutanea. Se debe inyectar lenta y por completo en
distintas zonas del tejido subcutaneo (gliteo, muslo, abdomen o brazo), siempre que haya
suficiente tejido subcutaneo. En cada zona se pueden realizar multiples inyecciones. La zona de
inyeccion se debe rotar tanto para las inyecciones semanales como para mensuales. Se debe dejar
un minimo de 8 semanas antes de volver a inyectar la dosis semanal en un mismo lugar. No hay
datos clinicos que apoyen la la reinyeccion de la dosis mensual en el mismo lugar. No es probable
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que esto presente un problema de seguridad. La decision de reinyectar en la misma zona también
debe estar guiada por el juicio clinico del médico responsable. La dosis se debe administrar como
una Unica inyeccion, sin dividirse. La dosis no se debe administrar por via intravascular
(intravenosa), intramuscular ni intradérmica (dentro de la piel) (ver seccion 4.4). Para consultar las
instrucciones de administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion
6.1. Insuficiencia respiratoria grave.

Insuficiencia hepatica grave.

Alcoholismo agudo o delirium tremens.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Administracién

Se debe tener cuidado para evitar las inyecciones accidentales de Buvidal. La dosis no se debe
administrar por via intravascular (intravenosa), intramuscular o intradérmica.

La administracion por via intravascular, como una inyeccion intravenosa, podria producir riesgo de
dafio grave, dado que Buvidal forma una masa sélida al entrar en contacto con el liquido corporal, lo
que podria provocar lesion en los vasos sanguineos, oclusiones o acontecimientos tromboembolicos.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y uso ilicito, se deben tomar las precauciones
adecuadas al recetar y dispensar buprenorfina. Los profesionales sanitarios deben administrar Buvidal
directamente al paciente. No se permite a los pacientes llevarse el producto a casa ni
autoadministrarselo. Se debe controlar cualquier intento de retirar el medicamento del depdsito durante
el tratamiento.

Propiedades de liberacion prolongada

Se deben tener en cuenta las propiedades de liberacion prolongada del producto durante el tratamiento,
incluidos el inicio y la finalizacion (ver seccion 4.2). En especial, debe supervisar a los pacientes que
reciben medicamentos concomitantes y/o que presentan comorbilidades para detectar signos y
sintomas de toxicidad, sobredosis o abstinencia causadas por un aumento o disminucion de las
concentraciones de buprenorfina (ver secciones 4.5 y 5.2).

Depresidn respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria en pacientes tratados con
buprenorfina, en concreto cuando se utilizé en combinacion con benzodiazepinas (ver seccion 4.5) o
cuando la buprenorfina no se utilizé de acuerdo con la ficha técnica. También se han notificado
muertes relacionadas con la administracion concomitante de buprenorfina y otros depresores como el
alcohol, gabapentinoides (pregabalina y gabapentina) (ver seccion 4.5) u otros opioides.

La buprenorfina se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia respiratoria (p. €j.
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma, cor pulmonale, reserva respiratoria disminuida,

hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o cifoescoliosis).

La buprenorfina puede causar una depresion respiratoria grave, y posiblemente mortal, en nifios y
personas no dependientes de opioides que lo usende forma accidental o intencionada.

Depresion del Sistema Nervioso Central

La buprenorfina puede provocar somnolencia, en especial cuando se toma junto con alcohol o
depresores del sistema nervioso central, como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedantes,
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gabapentinoides o hipnoticos) (ver las secciones 4.5 y 4.7).

Tolerancia y trastorno por consumo de opioides (abuso y dependencia)

La buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide mu y la administracion cronica produce
dependencia de opioides.

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y psicologica y transtorno por consumo de opioides
(TCO) tras la administracion repetida de opioides como la buprenorfina. El abuso o uso indebido
intencionado de buprenorfina puede provocar una sobredosis y/o la muerte. El riesgo de presentar
TCO es mayor en los pacientes con antecedentes personales o familiares (progenitores o hermanos) de
trastornos relacionados con el consumo de sustancias (incluido el trastorno por consumo de bebidas
alcohdlicas), en fumadores o en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos mentales (p.
ej., depresion mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad).

Debe acordarse con el paciente el objetivo del tratamiento y una estrategia de suspension del mismo
antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con buprenorfina (ver seccion 4.2).

Se debe hacer un seguimiento a los pacientes para detectar signos de comportamiento de busqueda de
farmacos (p. €j., solicitud de renovacion anticipada del medicamento). Esto incluye la revision de los
opioides concomitantes y los psicofairmacos (como las benzodiacepinas). En el caso de los pacientes
con signos y sintomas de TCO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en
adicciones.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de Buvidal y otros farmacos serotoninérgicos, como los inhibidores
de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la
recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos pueden provocar el
sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.5). Si estd justificado
clinicamente el tratamiento concomitante con otros farmacos serotoninérgicos, se aconseja una
observacion atenta del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los aumentos de
dosis.

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

Hepatitis y efectos hepaticos

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica basal y
documentar el estado con respecto a hepatitis virica. Los pacientes que dan positivo para hepatitis
virica, con ciertos medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5) y/o que tienen disfuncion hepatica
en la actualidad presentan un mayor riesgo de desarrollar una lesion hepatica. Se recomienda la
supervision periddica de la funcion hepatica.

Con medicamentos que contienen buprenorfina, se han notificado casos de lesion hepatica aguda en
pacientes dependientes de opioides, notificados tanto en estudios clinicos como en reacciones adversas
poscomercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintomaticos y transitorios de
las transaminasas hepaticas a casos de hepatitis citolitica, insuficiencia hepatica, necrosis hepatica,
sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica y muerte. En muchos casos, la presencia de anomalias
de las enzimas hepéticas, enfermedad genética, infeccion por virus de la hepatitis B o C, abuso de
alcohol o anorexia preexistentes, el uso concomitante de otros medicamentos potencialmente
hepatotoxicos y el uso continuado de drogas inyectadas puede tener un papel causal o ser un factor
contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta antes de prescribir buprenorfina y
durante el tratamiento. Cuando se sospecha que hay un efecto hepético, es necesaria una evaluacion
biologica y etiologica adicional. Segun los resultados, el tratamiento con Buvidal se puede interrumpir.
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Es posible que sea necesario extender la supervision mas alla del periodo de tratamiento semanal o
mensual. Si el tratamiento continia, se debe controlar de forma cuidadosa la funcion hepatica.

Precipitacion del sindrome de abstinencia de opioides

Cuando se inicia el tratamiento con buprenorfina, es importante ser consciente del perfil agonista
parcial de buprenorfina. Los productos con buprenorfina han provocado la precipitacion de los
sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de opioides cuando se administro antes de que
desaparecieran los efectos agonistas producidos por el uso o uso indebido reciente de opioides. Para no
precipitar la abstinencia, se debe realizar la induccion cuando los sintomas y signos objetivos de
abstinencia leve a moderada sean evidentes (ver seccion 4.2).

La interrupcion del tratamiento puede provocar sindrome de abstinencia de inicio tardio.

Insuficiencia hepatica

La buprenorfina se metaboliza ampliamente en el higado. Se debe supervisar a los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada para detectar signos y sintomas de abstinencia de opioides
precipitada, toxicidad o sobredosis, causados por un aumento de los niveles de buprenorfina. La
buprenorfina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver
las secciones 4.2 y 5.2). La funcién hepatica se debe controlar con regularidad durante el
tratamiento. El uso de buprenorfina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver seccién 4.3).

Insuficiencia renal

Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda
precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min) (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Prolongacidn del intervalo QT

Es necesario actuar con precaucion al administrar conjuntamente Buvidal y otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT y en pacientes con antecedentes de sindrome de QT largo u otros factores
de riesgo de prolongacion del intervalo QT.

Tratamiento del dolor agudo

Para tratar el dolor agudo durante el uso continuo de Buvidal, puede ser necesario el uso de una
combinacion de opioides con alta afinidad por el receptor opioide mu (p. €j., fentanilo), analgésicos
no opioides y anestesia regional. Es posible que para el ajuste de la dosis del analgésico opioide de
accion corta (morfina, oxicodona o fentanilo de liberacion inmediata) oral o intravenoso para lograr
el efecto analgésico deseado en pacientes tratados con Buvidal sean necesarias dosis mas altas. Se
debe supervisar a los pacientes durante el tratamiento.

Uso en nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de buprenorfina en nifios menores de 16 afios (ver
seccion 4.2). Debido a los datos limitados en adolescentes (de 16 o 17 afios de edad) , los pacientes
de este grupo de edad deben estar bajo una supervision mas estrecha durante el tratamiento.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

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

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

Los opioides se deben utilizar con precaucion en pacientes con hipotension, hipertrofia de prostata
o0 estenosis uretral.

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

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

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presion intracoledocal, y se deben utilizar con
precaucion en pacientes con disfuncion del tracto biliar.

Latex

No se ha usado goma natural o latex en la formulacuon del protector de la aguja. Sin embargo, no
puede excluirse la presencia de trazas negligibles por lo que existe, por lo tanto, un riesgo potencial de
reacciones alérgicas que no puede descartarse completamente en individuos con sensibilidad al latex.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con Buvidal.

La buprenorfina se debe utilizar con precaucion cuando se administra conjuntamente con:

o naltrexona y nalmefeno: Son antagonistas de opioides que pueden bloquear los efectos
farmacologicos de la buprenorfina. En pacientes dependientes de opioides en tratamiento con
buprenorfina la naltrexona puede desencadenar una aparicion repentina de sintomas intensos
y prolongados de abstinencia de opioides. En pacientes en tratamiento con naltrexona, es
posible que la naltrexona bloquee los efectos terapéuticos deseados de la administracion de

buprenorfina.

o bebidas alcohdlicas o medicamentos que contengan alcohol, ya que el alcohol aumenta el
efecto sedante de la buprenorfina (ver seccion 4.7).

o benzodiazepinas: Esta combinacion puede provocar la muerte debida a depresion respiratoria

de origen central. Por lo tanto, se debe controlar de forma minuciosa la posologia y evitar esta
combinacion en los casos en los que exista un riesgo de uso indebido. Se debe advertir a los
pacientes de que es extremadamente peligroso autoadministrarse benzodiazepinas no prescritas
mientras se estd tomando este producto, y ademas se debe advetir que solo usen
benzodiazepinas junto con este medicamento siguiendo las indicaciones de su médico (ver
seccion 4.4).

o gabapentinoides: El uso concomitante de Buvidal con gabapentinoides (gabapentina y
pregabalina) puede provocar depresion respiratoria, hipotension, sedacion profunda, coma o la
muerte. Por lo tanto, se debe controlar de forma minuciosa la posologia y evitar esta
combinacion en los casos en los que existe un riesgo de uso indebido. Se debe advertir a los
pacientes de que el uso de gabapentinoides junto con este producto solo se debe realizar
siguiendo las indicaciones de su médico (ver seccion 4.4).

. Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAOQ, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico,
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4.6

enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.4).
otros depresores del sistema nervioso central: Otros derivados de opioides (p. €j. metadona,
analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes antagonistas del receptor H1,
barbituricos, ansioliticos distintos de las benzodiazepinas, antipsicoticos, clonidina y
sustancias relacionadas. Estas combinaciones aumentan la depresion del sistema nervioso
central. La disminucion en el nivel de alerta puede hacer que conducir y utilizar maquinas sea
peligroso (ver seccion 4.7).
analgésicos opioides: La analgesia adecuada puede ser dificil de conseguir al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina. También existe la
posibilidad de sobredosis con un agonista completo, en especial cuando se intentan mitigar los
efectos agonistas parciales de la buprenorfina, o cuando disminuyen los niveles plasmaticos de
buprenorfina (ver seccion 4.4).
La buprenorfina es metabolizada a norbuprenorfina por el CYP3A4. No se han estudiado los
efectos de la exposicion a buprenorfina en pacientes tratados con Buvidal. Se ha establecido la
interaccion con inductores o inhibidores administrados conjuntamente en estudios en los que
se utilizé buprenorfina transmucosa y transdérmica. La buprenorfina también es metabolizada
por UGT1A1 para formar buprenorfina-3-glucurénido.
o Los inhibidores del CYP3A4 pueden inhibir el metabolismo de la buprenorfina dando
como resultado un aumento de la Cmax y el ABC de la buprenorfina y la

norbuprenorfina. Buvidal evita los efectos de primer paso y se espera que los efectos de
los inhibidores del CYP3A4 (p. ¢j., inhibidores de la proteasa como ritonavir, nelfinavir
o indinavir, antifungicos azoles como ketoconazol, itraconazol o antibidticos
macrolidos) sobre el metabolismo de la buprenorfina sean menores cuando se
administran conjuntamente con Buvidal, comparado con la administracién conjunta con
buprenorfina sublingual. Al cambiar de buprenorfina sublingual a Buvidal, puede que
sea necesario supervisar a los pacientes para asegurarse de que las concentraciones
plasmaticas de buprenorfina sean las adecuadas.

A los pacientes que ya reciban Buvidal y comiencen el tratamiento con inhibidores del
CYP3A4 se les debe tratar con Buvidal semanal y supervisar para detectar signos y
sintomas de tratamiento excesivo. Por otra parte, si un paciente que esté recibiendo
tratamiento concomitantemente con Buvidal y un inhibidor del CYP3A4 interrumpe el
tratamiento con el inhibidor del CYP3A4, se le debe supervisar para detectar sintomas
de abstinencia (ver seccion 4.4).

o Los inductores del CYP3A4 pueden inducir el metabolismo de la buprenorfina dando
como resultado un descenso de las concentraciones de buprenorfina. Buvidal evita los
efectos de primer paso y se espera que los efectos de los inductores del CYP3A4 (p. ¢j.,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) sobre el metabolismo de la
buprenorfina sean menores cuando se administran de forma conjunta con Buvidal,
comparado con la administracion conjunta con buprenorfina sublingual. Al cambiar de
buprenorfina sublingual a Buvidal, puede que sea necesario supervisar a los pacientes
para asegurarse de que las concentraciones plasmaticas de buprenorfina sean adecuadas.
A los pacientes que ya reciban Buvidal y comiencen el tratamiento con inductores del
CYP3A4 se les debe tratar con Buvidal semanal y supervisar para detectar signos y
sintomas de abstinencia. Por otra parte, si un paciente que esta recibiendo tratamiento de
forma concomitante con Buvidal y un inductor del CYP3A4 interrumpe el tratamiento
con el inductor del CYP3A4, se le debe supervisar para detectar sintomas de tratamiento
excesivo.

o Los inhibidores de UGT1A1 pueden afectar la exposicion sistémica de buprenorfina.

inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO): Posible agravamiento de los efectos de los

opioides, con base en la experiencia con morfina.

La administracion concomitante de buprenorfina con anticolinérgicos o medicamentos con

actividad anticolinérgica (p.ej. antidepresivos triciclicos, antihistaminicos, antipsicéticos,

relajantes musculares y medicamentos contra el parkinson) puede resultar en un aumento de
los efectos adversos anticolinérgicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).
La buprenorfina solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el
posible riesgo para el feto.

Hacia el final del embarazo, la buprenorfina puede provocar depresion respiratoria en el recién
nacido, incluso después de un breve periodo de administracion. La administracion prolongada
durante los ultimos tres meses de embarazo puede causar sindrome de abstinencia en el neonato (p.
¢j. hipertonia, temblor neonatal, agitacion neonatal, mioclonia o convulsiones). Por lo general, el
sindrome se suele retrasar de varias horas a varios dias después del nacimiento.

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

Lactancia

La buprenorfina y sus metabolitos se excretan en la leche materna y Buvidal se debe utilizar
con precaucion durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos o estos son limitados sobre los efectos de buprenorfina en la fertilidad humana,
No se ha observado ningun efecto de buprenorfina sobre la fertilidad en animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de buprenorfina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es de pequena a
moderada cuando se administra a los pacientes dependientes de opioides. La buprenorfina puede
provocar somnolencia, mareos, o trastornos del pensamiento, en especial durante el tratamiento de
induccion y ajuste de dosis. Si se utiliza junto con alcohol o depresores del sistema nervioso central, es
probable que este efecto sea mas pronunciado (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinas peligrosas mientras toman
este medicamento hasta que se conozca como este afecta al paciente. El profesional sanitario
responsable debe dar una recomendacion individual.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia para buprenorfina fueron cefalea, nauseas,
hiperhidrosis, insomnio, sindrome de abstinencia y dolor.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas notificadas para buprenorfina, incluido Buvidal. Se
aplican los siguientes términos y frecuencias: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

| Tabla 2. Reacciones adversas enumeradas por sistema corporal
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Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia
clasificacion de frecuentes no conocida
organos
Infecciones e Infeccion Celulitis en la
infestaciones Gripe zona de
Faringitis inyeccion
Rinitis
Trastornos de la Linfadenopatia
sangre y del
sistema linfatico
Trastornos del Hipersensibilidad

sistema
inmunoloégico

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Apetito disminuido

20




Tabla 2.

Reacciones adversas enumeradas por sistema corporal

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no
clasificacion frecuentes conocida
de érganos
Trastornos Insomnio Ansiedad Agitacion Alucinaciones
psiquiatricos Depresion Estado de
Hostilidad animo euforico
Nerviosismo
Pensamiento
anormal
Paranoia
Dependencia
médica
Trastornos del Cefalea Somnolencia
sistema Mareo
nervioso Migrafia
Parestesia
Sincope
Temblor
Hipertonia
Trastornos del
habla
Trastornos Trastorno lagrimal
oculares Midriasis
Miosis
Trastornos del Vértigo
oido y del
laberinto
Trastornos Palpitaciones
cardiacos
Trastornos Vasodilatacion
vasculares Hipotension
Trastornos Tos
respiratorios, Disnea
toracicos y Bostezar
mediastinicos Asma
Bronquitis
Trastornos Nauseas Estrefiimiento
gastrointestinales Vomitos
Dolor abdominal
Flatulencia
Dispepsia
Boca seca Diarrea
Trastornos
gastrointestinales
Trastornos Alanina
hepatobiliares aminotransferasa
elevada
Aspartato
aminotransferasa
elevada

Enzimas hepaticas
elevadas
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Tabla 2.

Reacciones adversas enumeradas por sistema corporal

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia
clasificacion frecuentes no
de érganos conocida
Trastornos de la Erupcion Prurito Erupcion macular | Eritema
piel y del tejido Urticaria
subcutineo
Trastornos Artralgia
musculoesquelétic Dolor de espalda
os y del tejido Mialgia
conjuntivo Espasmos
musculares
Dolor de cuello
Dolor éseo
Trastornos Retencion
renales y urinaria
urinarios
Trastornos del Dismenorrea
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Hiperhidrosis | Dolor en la zona de | Inflamacién enla | Abceso en la

generales y
alteraciones en el
lugar de
administracion

Sindrome de
abstinencia al
farmaco
Dolor

inyeccion

Prurito en la zona de
inyeccion

Eritema en la zona
de inyeccion
Hinchazén en la
zona de inyeccion
Reaccion en la zona
de inyeccion
Induracioén en la
zona de inyeccion
Masa en la zona de
inyeccion

Edema periférico
Astenia

Malestar general
Pirexia

Escalofrios
Sindrome de
abstinencia neonatal
Dolor toracico

zona de inyeccion
Hematoma en la
zona de inyeccion
Urticaria en la
zona de inyeccion

zona de
inyeccion
Ulceracion en la
zona de
inyeccion
Necrosis en la
zona de
inyeccion

Exploraciones
complementarias

Pruebas de funcion
hepatica anormales

Lesiones
traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Mareo por
procedimiento
médico
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el ensayo en fase 111, doble ciego, para evaluar la eficacia, se observaron reacciones adversas en 36
(16,9 %) de los 213 pacientes (5 % de las inyecciones administradas) en el grupo de tratamiento de
Buvidal. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en la zona de inyeccidon
(8,9 %), prurito en la zona de inyeccion (6,1 %) y eritema en la zona de inyeccion (4,7 %). La
gravedad de todas las reacciones en la zona de inyeccion fue leve o moderada y la mayoria de los
episodios fueron transitorios.

Las reacciones adversas en la zona de inyeccion abceso, ulceracion y necrosis han sido notificadas
durante el periodo poscomercializacion con Buvidal.

Dependencia al farmaco

El uso repetido de buprenorfina puede causar dependencia al firmaco, incluso a dosis terapéuticas. El
riesgo de dependencia al farmaco puede variar dependiendo de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis, y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

La depresion respiratoria como resultado de la depresion del sistema nervioso central es el sintoma
principal que requiere intervencion en caso de sobredosis de buprenorfina, ya que puede conducir a
una parada respiratoria y a la muerte. Los sintomas preliminares de sobredosis pueden incluir también
sudoracion excesiva, somnolencia, ambliopia, miosis, hipotension, nauseas, vomitos y/o trastornos del
habla.

Tratamiento

Se deben instaurar medidas de soporte generales, incluida la supervision estrecha del estado
respiratorio y cardiaco del paciente. Se debe instaurar el tratamiento sintomatico de la depresion
respiratoria, luego de las medidas habituales de cuidados intensivos. Se debe asegurar que las vias
respiratorias estén despejadas y la ventilacion asistida o controlada. El paciente se debe trasladar a un
entorno en el que haya disponibles equipos de reanimacion completos. Si el paciente vomita, se deben
tomar precauciones para evitar la aspiracion. Se recomienda el uso de un antagonista de opioides (es
decir, naloxona), a pesar del modesto efecto que puede tener para revertir los sintomas respiratorios de
buprenorfina, comparado con sus efectos sobre los opioides agonistas puros.

Se debe tener en cuenta la duracion prolongada del efecto de la buprenorfina y la liberacion
prolongada de Buvidal al determinar la duracion del tratamiento necesario para revertir los efectos de
una sobredosis (ver seccion 4.4). La naloxona se puede eliminar de forma mas rapida que la
buprenorfina, lo que hace posible que vuelvan a aparecer los sintomas de sobredosis de buprenorfina
controlados previamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actiian sobre el sistema nervioso, firmacos usados en
la dependencia a opioides, codigo ATC: NO7BCO1

Mecanismo de accion

La buprenorfina es un agonista/antagonista parcial de opioides que se une a los receptores opioides p
(mu) y x (kappa) del cerebro. Su actividad en el tratamiento de mantenimiento con opioides se
atribuye a sus propiedades lentamente reversibles sobre los receptores p opioides que, durante un
periodo prolongado, podrian minimizar la necesidad de opioides ilicitos por parte de los pacientes con
dependencia a opioides.

Se observo un efecto techo como agonista opioide durante estudios de farmacologia clinica
en personas dependientes de opioides.

Eficacia clinica

La eficacia y la seguridad de Buvidal en el tratamiento de la dependencia a opioides se establecieron
en un estudio pivotal fase III, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacidn, con control activo y
dosis flexible en pacientes con dependencia a opioides moderada a grave. En este estudio se asigno
aleatoriamente a 428 pacientes a uno de dos grupos de tratamiento. Los pacientes del grupo de
Buvidal (n = 213) recibieron inyecciones semanales (16 mg a 32 mg) durante las primeras 12
semanas, seguidas de inyecciones mensuales (64 mg a 160 mg) durante las tltimas 12 semanas, mas
dosis diarias de comprimidos de placebo sublinguales durante todo el periodo de tratamiento. Los
pacientes del grupo de buprenorfina/naloxona sublingual (n = 215) recibieron inyecciones semanales
de placebo durante las primeras 12 semanas e inyecciones mensuales de placebo durante las tltimas
12 semanas, mas comprimidos diarios de buprenorfina/naloxona sublinguales durante todo el periodo
de tratamiento (8 mg a 24 mg durante las primeras 12 semanas y 8 mg a 32 mg durante las Gltimas 12
semanas). Durante las 12 semanas en las que recibieron inyecciones mensuales, los pacientes de
ambos grupos podian recibir una dosis adicional de 8 mg de Buvidal al mes, si era necesario. Los
pacientes asistieron a 12 visitas semanales durante las primeras 12 semanas y a 6 visitas durante las
ultimas 12 semanas (3 visitas mensuales programadas y 3 visitas aleatorias para analisis de
toxicologia en orina). En cada visita se evaluaron las medidas de resultados de eficacia y seguridad.
De los 428 pacientes asignados a uno de los grupos, el 69,0 % (147/213) de los pacientes del grupo
de tratamiento con Buvidal y el 72,6 % (156/215) de los pacientes del grupo de tratamiento con
buprenorfina/naloxona sublingual completaron el periodo de tratamiento de 24 semanas.

El estudio cumplio con la variable principal de no inferioridad en el porcentaje promedio de muestras
de orina con resultado negativo para opioides ilicitos durante las semanas de tratamiento 1 a 24 para
el grupo de Buvidal, comparado con el grupo de buprenorfina/naloxona sublingual (Tabla 3).

Se establecio la superioridad de Buvidal frente a buprenorfina/naloxona sublingual (orden de las
pruebas previamente especificado) para el criterio de valoracion secundario, la funcion de
distribucién acumulada (FDA) para el porcentaje de muestras de orina con resultado negativo para
opioides durante las semanas de tratamiento 4 a 24 (Tabla 3).

Tabla 3. Variables de eficacia en un estudio pivotal fase III, aleatorizado, doble ciego, con doble
simulacion, con control activo y dosis flexible en pacientes con dependencia a opioides
moderada a grave

Diferencia de

Variable de eficacia Estadistica Buvidal BPN/NX SL | tratamiento [Valor de
(%) (IC p
95 %)
N 213 215
P taje d tras d -
orina con resultado | Media de
negativo para opioides l\ég (%) 35,1 (2,48) 28,4 (2,47) 6,7 < 0,001
ilicitos (EE)
1IC 95% 30,3 - 40,0 23,5-33,3 -0,1-13,6
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FDA del porcentaje de N 213 215

muestras de orina con
resultado negativo para
opioides ilicitos en las
semanas 4 a 24

Mediana 26,7 6,7 - 0,008b

FDA = funcion de distribucion acumulada, IC = intervalo de confianza, MC = minimos cuadrados;
EE = error estandar, BPN/NX SL = buprenorfina/naloxona sublingual

4 Diferencia = Buvidal — BPN/NX SL.

b 1 valor de p fue para superioridad

Se realiz6 un estudio de seguridad en fase III a largo plazo, abierto con dosis flexible de Buvidal
semanal y mensual durante 48 semanas. En el estudio se incluyo a un total de 227 pacientes con
dependencia a opioides moderada a grave, de los cuales 190 pacientes se cambiaron de buprenorfina
sublingual (con o sin naloxona) y 37 pacientes no habian recibido tratamiento con buprenorfina
previamente. Durante el periodo de tratamiento de 48 semanas, los pacientes podian hacer la transicion
entre inyecciones semanales y mensuales de Buvidal, y entre dosis (8 mg a 32 mg semanales de
Buvidal y 64 mg a 160 mg mensuales de Buvidal), de acuerdo con el criterio clinico del médico.
Para pacientes que cambiaron de buprenorfina sublingual, el porcentaje de pacientes con muestras de
orina con resultado negativo para opioides ilicitos fue de 78,8 % en el inicio y 84,0% al final del
periodo de tratamiento de 48 semanas. Para los pacientes que no habian recibido el tratamiento
previamente, el porcentaje de pacientes con muestras de orina con resultado negativo para opioides
ilicitos fue de 0,0 % en el inicio y 63,0% al final del periodo de tratamiento de 48 semanas. En total,
156 pacientes (68,7 %) completaron el periodo de tratamiento de 48 semanas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Buvidal semanal
Absorcion

Tras la inyeccion, la concentracion plasmatica de buprenorfina aumenta hasta la concentracion
plasmatica maxima en un tiempo medio (tmax) de 24 horas, aproximadamente. La biodisponibilidad

de Buvidal es absoluta. La exposicion en el estado estacionario se alcanza a la cuarta dosis semanal.

Se observan incrementos proporcionales a la dosis en la exposicion en el intervalo de dosis de 8 mg a
32 mg.

Distribucién

El volumen de distribucion aparente para buprenorfina es de 1.900 1, aproximadamente. De forma
aproximada, la buprenorfina tiene una tasa de union a proteinas de 96 %, principalmente a globulina
alfa y beta.

Biotransformacién y eliminacién

La buprenorfina es metabolizada de forma oxidativa por 14-N-desalquilacion a N-
desalquilbuprenorfina (también conocida como norbuprenorfina), por medio del citocromo P450
CYP3A4 y glucuroconjugacion de la molécula original y del metabolito desalquilado. La
norbuprenorfina es un agonista p-opioide con una actividad intrinseca débil.

La administracion subcutanea de Buvidal produce concentraciones plasmaticas significativamente
menores del metabolito norbuprenorfina comparado con la administracion de buprenorfina sublingual,

debido a que se evita el metabolismo de primer paso.

La eliminacion de la buprenorfina de Buvidal esta limitada por la velocidad de liberacion y tiene una
semivida terminal que oscila entre 3 y 5 dias.
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La buprenorfina se elimina de manera principal en heces por excrecion biliar de los metabolitos
glucuroconjugados (70 %) y el resto se elimina en orina. La eliminacion total de buprenorfina es de 68
1/h, aproximadamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos).

Insuficiencia renal

La eliminacion renal tiene un papel relativamente pequefio (= 30 %) en la eliminacion total de
buprenorfina. No es necesaria la modificacion de la dosis en funcion de la funcion renal, pero se
recomienda precaucion al administrar a los pacientes con insuficiencia renal grave (ver las secciones
42y4.4).

Insuficiencia hepatica

La Tabla 4 recoge los resultados de un estudio clinico en el que se determind la exposicion a
buprenorfina tras la administracion de un comprimido sublingual de 2,0/0,5 mg de
buprenorfina/naloxona en sujetos sanos y en sujetos con distintos grados de insuficiencia hepatica.

Tabla 4. Efecto de la insuficiencia hepatica (cambio respecto a sujetos sanos) sobre los
parametros farmacocinéticos de buprenorfina tras la administracion de
buprenorfina/naloxona sublingual (2,0/0,5 mg) en sujetos sanos y en sujetos con
distintos grados de insuficiencia hepatica

Parametro Insuficiencia hepatica | Insuficiencia hepatica Insuficiencia hepatica
farmacocinético | leve moderada grave
(Child-Pugh Clase A) | (Child-Pugh Clase B) (Child-Pugh Clase C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfina
Cmaéx Aumento de 1,2 veces | Aumento de 1,1 veces Aumento de 1,7 veces
ABCultima Similar al control Aumento de 1,6 veces Aumento de 2,8 veces

En general, en pacientes con insuficiencia hepatica grave la exposicion plasmatica a
buprenorfina aument6 aproximadamente 3 veces (ver las secciones 4.2, 4.3 y 4.4).

Poblacion pedidtrica

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes pediatricos (de menos de 18 afios de edad).
Datos simulados de la exposicion a buprenorfina en adolescentes de 16 afios de edad muestran una
Cmax y un ABC mas bajos comparado con los valores observados en adultos para Buvidal semanal y
mensual.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se determind la toxicidad aguda de buprenorfina en ratones y ratas tras la administracion oral y
parenteral (intravenosa, intraperitoneal). Los efectos adversos se basaron en la actividad farmacologica
conocida de la buprenorfina.

La buprenorfina present6 baja toxicidad tisular y bioquimica cuando se administrd una dosis por via
subcutanea durante un mes a perros beagle, por via oral durante un mes a monos rhesus y por via
intramuscular durante seis meses a ratas y babuinos.

En los estudios de teratogenia y toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos con administracion
intramuscular se concluy6 que la buprenorfina no es embriotoxica ni teratogénica, y no tiene efectos
notables sobre el potencial de destete. No hubo efectos adversos para la fertilidad de la funcion
reproductiva general en ratas.

En los estudios de toxicidad cronica en ratas y perros del vehiculo utilizado para Buvidal no revelo
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ningln riesgo especial para los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfatidilcolina de soja

Dioleato de glicerol

Etanol anhidro

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No refrigerar o congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Una jeringa precargada de 1 ml (vidrio tipo I) con tapén de émbolo (goma de bromobutilo recubierta
con un fluoropolimero) con una aguja (V2 pulgada, calibre 23, 12 mm) y protector de aguja (caucho de
estireno-butadieno). La jeringa precargada estd ensamblada en un dispositivo de seguridad a fin de
prevenir las lesiones por pinchazos después de la inyeccion. El protector de aguja de seguridad puede

contener latex de caucho.

Tamafios de envases:

Envase que contiene 1 jeringa precargada con tapon, aguja, protector de aguja, dispositivo de
seguridad y varilla del émbolo.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Informacién importante

La administracién se debe hacer en el tejido subcutaneo.

Se debe evitar la administracion por via intravascular, intramuscular e intradérmica.

No se debe usar si la jeringa de seguridad esta rota o el envase esta dafiado.

El protector de la aguja puede contener latex de caucho que puede provocar reacciones

alérgicas a las personas con sensibilidad al latex.

. Manipular la jeringa de seguridad con cuidado para evitar pinchazos. La jeringa de
seguridad incluye un dispositivo de seguridad de proteccion de la aguja que se activara al
final de la inyeccion. No quitar el protector de seguridad de la jeringa hasta que se esté
preparado para inyectarse. Una vez quitado el protector, nunca intente volver a poner el
protector de aguja.

. Elimine la jeringa de seguridad usada inmediatamente tras su uso. No reutilizar la jeringa

de seguridad.

Vea el prospecto para consultar las instrucciones de uso completas.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suecia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Buvidal solucion inyectable de liberacion prolongada (semanal)
EU/1/18/1336/001 [8 mg de buprenorfina/0,16 ml]
EU/1/18/1336/002 [16 mg de buprenorfina/0,32 ml]
EU/1/18/1336/003 [24 mg de buprenorfina/0,48 ml]
EU/1/18/1336/004 [32 mg de buprenorfina/0,64 ml]

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

Fecha de la primera autorizacion: 20/11/2018
Fecha de la ultima renovacion: 26/07/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Buvidal 64 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 96 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

Buvidal 128 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 160 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Buvidal 64 mg solucion inyectable de liberaciéon prolongada

Cada jeringa precargada contiene 64 mg de buprenorfina

Buvidal 96 mg solucion inyectable de liberacidén prolongada

Cada jeringa precargada contiene 96 mg de buprenorfina

Buvidal 128 mg solucion inyectable de liberacidén prolongada

Cada jeringa precargada contiene 128 mg de buprenorfina

Buvidal 160 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

Cada jeringa precargada contiene 160 mg de buprenorfina

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

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable de liberacion prolongada.
Liquido transparente de color amarillento a amarillo.
4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la dependencia de opioides, en el marco de un tratamiento médico, social y
psicoldgico. El tratamiento estd indicado en adultos y adolescentes de 16 afios en adelante.

4.2. Posologia y forma de administracion

La administracion de Buvidal esta restringida a profesionales sanitarios. El tratamiento debe iniciarse
y ser supervisado por un médico con experiencia en el manejo de tratamientos de dependencia a
opioides. Cuando se prescriba y dispense buprenorfina se deben tomar las precauciones adecuadas,
como realizar visitas de seguimiento del paciente con monitorizacion clinica segtn las necesidades del
paciente. No se permite a los pacientes llevarse el producto a casa ni autoadministrarselo.

Precauciones que se deben tomar antes del inicio del medicamento

Para evitar precipitar los sintomas de abstinencia, el tratamiento con Buvidal se debe comenzar cuando
se evidencien signos objetivos y claros de abstinencia leve a moderada (ver seccion 4.4). Se debe tener
en cuenta el tipo de opioide consumido (p. ej. opioide de larga o de corta accion), el tiempo desde el
ultimo consumo de opioides y el grado de dependencia de opioides.
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o Para pacientes que consumen heroina u opioides de accion corta, la dosis inicial de Buvidal
no se debe administrar hasta al menos 6 horas después de la tltima vez que el paciente haya
consumido opioides.

o Para pacientes que reciben metadona, la dosis de metadona se debe reducir hasta un maximo de
30 mg/dia antes de comenzar el tratamiento con Buvidal, que no se debe administrar hasta al
menos 24 horas después de que el paciente haya recibido la tltima dosis de metadona. Buvidal
puede desencadenar sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de metadona.

Posologia

Inicio del tratamiento en pacientes que aun no reciben buprenorfina

Los pacientes que no hayan estado expuestos previamente a buprenorfina deben recibir una dosis
sublingual de 4 mg de buprenorfina y se les observara durante una hora antes de la primera
administracion semanal de Buvidal para confirmar la tolerabilidad a buprenorfina.

La dosis inicial recomendada de Buvidal es de 16 mg, con una o dos dosis adicionales de 8 mg con
una separacion de al menos 1 dia, hasta una dosis objetivo de 24 mg o 32 mg durante la primera
semana de tratamiento. La dosis recomendada para la segunda semana de tratamiento es la dosis total
administrada durante la semana de inicio.

El tratamiento con una dosis mensual de Buvidal puede comenzar después del inicio del tratamiento
semanal con Buvidal, de conformidad con la conversion de dosis de la Tabla 1 y una vez los pacientes
hayan sido estabilizados en el tratamiento semanal (cuatro semanas o mas, cuando sea practico).

Cambio desde productos sublinguales con buprenorfina a Buvidal

A los pacientes tratados con buprenorfina sublingual se les puede cambiar directamente a Buvidal
semanal o mensual, comenzando el dia después de la tltima dosis diaria del tratamiento con
buprenorfina sublingual, de acuerdo con las recomendaciones posoldgicas de la Tabla 1. Se
recomienda un control mas estricto durante el periodo de administracion tras el cambio.

Tabla 1. Dosis del tratamiento diario con buprenorfina sublingual convencional y dosis
semanales y mensuales correspondientes recomendadas de Buvidal
Dosis diaria de buprenorfina | Dosis semanal de Buvidal Dosis mensual de Buvidal
sublingual
2-6 mg 8 mg
8-10 mg 16 mg 64 mg
12-16 mg 24 mg 96 mg
18-24 mg 32 mg 128 mg
26-32 mg 160 mg

Se puede cambiar a los pacientes directamente de la dosis diaria de buprenorfina sublingual 26-32 mg
a la dosis mensual de Buvidal 160 mg, con estrecha monitorizacion durante el periodo de dosificacion
tras el cambio.

La dosis de buprenorfina en mg puede variar entre los distintos productos sublinguales, por lo que
cada producto se debe considerar de manera individual. En la seccion 5.2 se describen las propiedades
farmacocinéticas de Buvidal.

Tratamiento de mantenimiento y ajuste de la dosis

Buvidal se puede administrar semanalmente o mensualmente. Las dosis se pueden aumentar o reducir,
y se puede cambiar a los pacientes entre los productos semanales y mensuales de acuerdo con las
necesidades de cada paciente y el criterio clinico del médico responsable del tratamiento, segun las
recomendaciones de la Tabla 1. Es posible que después de un cambio sea necesario realizar un control
mas estricto de los pacientes. La evaluacion del tratamiento a largo plazo esta basada en datos de 48
semanas.

Dosis complementaria
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Se podra administrar un maximo de una dosis complementaria de 8 mg de Buvidal en una visita
no programada entre las dosis semanales y mensuales habituales, en funcion de las necesidades
temporales de cada paciente.

La dosis maxima por semana para pacientes que estan recibiendo tratamiento con Buvidal
semanalmente es de 32 mg con una dosis adicional de 8 mg. La dosis maxima por mes para los
pacientes que estan recibiendo tratamiento con Buvidal mensualmente es de 160 mg.

Dosis olvidadas

Para evitar el olvido de dosis, la dosis semanal se puede administrar hasta 2 dias antes o después del
punto temporal semanal y la dosis mensual se puede administrar hasta 1 semana antes o después del
punto temporal mensual.

Si se olvida una dosis, la dosis siguiente se debera administrar lo antes posible.

Objetivo del tratamiento y suspensionAntes de iniciar el tratamiento con Buvidal, se debe acordar con
el paciente una estrategia de tratamiento. Si se interrumpe el tratamiento con Buvidal, se deben
considerar sus caracteristicas de liberacion prolongada, y puede ser recomendable disminuir la dosis
gradualmente para prevenir sintomas de abstinencia (ver seccion 4.4). Si el paciente cambia a un
tratamiento con buprenorfina sublingual, esto debe hacerse una semana después de la ultima dosis
semanal o un mes después de la ultima dosis mensual de Buvidal de acuerdo a las recomendaciones
de la Tabla 1.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la eficacia y la seguridad de buprenorfina en pacientes de mas de 65 afos. No
se puede hacer una recomendacion posologica.

En general, la pauta de administracion recomendada para los pacientes de edad avanzada con
funcion renal normal es la misma que para los pacientes adultos mas jovenes con funcion renal
normal. Sin embargo, dado que los pacientes de edad avanzada pueden presentar una disminucion
de la funcidn renal o hepatica, se puede necesitar ajustar la dosis (ver a continuacion).

Insuficiencia hepatica

La buprenorfina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver
seccion 5.2). En pacientes con insuficiencia hepatica grave, el uso de buprenorfina esta contraindicado
(ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

La modificacion de la dosis de buprenorfina no es necesaria para pacientes con insuficiencia renal. Se
recomienda precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) (ver las secciones 4.4 y 5.2).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de buprenorfina en nifios y adolescentes menores

de 16 anos (ver seccion 4.4). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Buvidal se debe administrar solo por via subcutanea. Se debe inyectar lenta y por completo en
distintas zonas del tejido subcutaneo (gliteo, muslo, abdomen o brazo), siempre que haya suficiente
tejido subcutaneo. En cada zona se pueden realizar multiples inyecciones. La zona de inyeccion se
debe rotar tanto para las inyecciones semanales como para mensuales. Se debe dejar un minimo de 8
semanas antes de volver a inyectar la dosis semanal en un mismo lugar. No hay datos clinicos que
apoyen la la reinyeccion de la dosis mensual en el mismo lugar. No es probable que esto presente un
problema de seguridad. La decision de reinyectar en la misma zona también debe estar guiada por el
juicio clinico del médico responsable. La dosis se debe administrar como una tnica inyeccion, sin
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dividirse. La dosis no se debe administrar por via intravascular (intravenosa), intramuscular ni
intradérmica (dentro de la piel) (ver seccion 4.4). Para consultar las instrucciones de administracion,
ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Insuficiencia respiratoria grave.
Insuficiencia hepatica grave. Alcoholismo agudo o delirium tremens.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Administracién

Se debe tener cuidado para evitar las inyecciones accidentales de Buvidal. La dosis no se debe
administrar por via intravascular (intravenosa), intramuscular o intradérmica.

La administracién por via intravascular, como una inyeccidn intravenosa, podria producir riesgo de
dafio grave, dado que Buvidal forma una masa sélida al entrar en contacto con el liquido corporal, lo
que podria provocar lesion en los vasos sanguineos, oclusiones o acontecimientos tromboembolicos.

Para minimizar el riesgo de uso indebido, abuso y uso ilicito, se deben tomar las precauciones
adecuadas al recetar y dispensar buprenorfina. Los profesionales sanitarios deben administrar Buvidal
directamente al paciente. No se permite a los pacientes llevarse el producto a casa ni
autoadministrarselo. Se debe controlar cualquier intento de retirar el medicamento del depdsito durante
el tratamiento.

Propiedades de liberacion prolongada

Se deben tener en cuenta las propiedades de liberacion prolongada del producto durante el tratamiento,
incluidos el inicio y la finalizacion (ver seccion 4.2). En especial, debe supervisar a los pacientes que
reciben medicamentos concomitantes y/o que presentan comorbilidades para detectar signos y
sintomas de toxicidad, sobredosis o abstinencia causadas por un aumento o disminucion de las
concentraciones de buprenorfina (ver secciones 4.5 y 5.2).

Depresion respiratoria

Se han notificado varios casos de muerte por depresion respiratoria en pacientes tratados con
buprenorfina, en concreto cuando se utilizé en combinacion con benzodiazepinas (ver seccion 4.5) o
cuando la buprenorfina no se utilizoé de acuerdo con la ficha técnica. También se han notificado
muertes relacionadas con la administracion concomitante de buprenorfina y otros depresores como el
alcohol, gabapentinoides (pregabalina y gabapentina) (ver seccion 4.5) u otros opioides.

La buprenorfina se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia respiratoria (p. €j.
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, asma, cor pulmonale, reserva respiratoria disminuida,
hipoxia, hipercapnia, depresion respiratoria preexistente o cifoescoliosis).

La buprenorfina puede causar una depresion respiratoria grave, y posiblemente mortal, en nifios y
personas no dependientes de opioides que lo usen de forma accidental o intencionada.

Depresion del Sistema Nervioso Central

La buprenorfina puede provocar somnolencia, en especial cuando se toma junto con alcohol o
depresores del sistema nervioso central, como benzodiazepinas, tranquilizantes, sedantes,
gabapentinoides o hipnoticos) (ver las secciones 4.5 y 4.7).

Tolerancia y trastorno por consumo de opioides (abuso y dependencia)
La buprenorfina es un agonista parcial del receptor opioide mu y la administracion cronica
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produce dependencia de opioides.

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y psicoldgica y transtorno por consumo de opioides
(TCO) tras la administracion repetida de opioides como la buprenorfina. El abuso o uso indebido
intencionado de buprenorfina puede provocar una sobredosis y/o la muerte. El riesgo de presentar
TCO es mayor en los pacientes con antecedentes personales o familiares (progenitores o hermanos) de
trastornos relacionados con el consumo de sustancias (incluido el trastorno por consumo de bebidas
alcohdlicas), en fumadores o en pacientes con antecedentes personales de otros trastornos mentales (p.
ej., depresion mayor, ansiedad y trastornos de la personalidad).

Deben acordarse con el paciente el objetivo del tratamiento y una estrategia de suspension del mismo
antes de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con buprenorfina (ver seccion 4.2).

Se debe hacer un seguimiento a los pacientes para detectar signos de comportamiento de busqueda de
farmacos (p. ¢j., solicitud de renovacion anticipada del medicamento). Esto incluye la revision de los
opioides concomitantes y los psicofarmacos (como las benzodiacepinas). En el caso de los pacientes
con signos y sintomas de TCO, se debe considerar la posibilidad de consultar a un especialista en
adicciones.

Sindrome serotoninérgico

La administracién concomitante de Buvidal y otros fArmacos serotoninérgicos, como los
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos pueden
provocar el sindrome serotoninérgico, enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.5). Si esta
justificado clinicamente el tratamiento concomitante con otros firmacos serotoninérgicos, se
aconseja una observacion atenta del paciente, especialmente durante el inicio del tratamiento y los
aumentos de dosis.

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

Hepatitis y efectos hepaticos

Antes de comenzar el tratamiento, se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica basal y
documentar el estado con respecto a hepatitis virica. Los pacientes que dan positivo para hepatitis
virica, con ciertos medicamentos concomitantes (ver seccion 4.5) y/o que tienen disfuncion

hepatica en la actualidad presentan un mayor riesgo de desarrollar una lesion hepatica. Se
recomienda la supervision periddica de la funcion hepatica.

Con medicamentos que contienen buprenorfina, se han notificado casos de lesion hepatica aguda en
pacientes dependientes de opioides, notificados tanto en estudios clinicos como en reacciones
adversas poscomercializacion. El espectro de anomalias varia desde aumentos asintomaticos y
transitorios de las transaminasas hepaticas a casos de hepatitis citolitica, insuficiencia hepatica,
necrosis hepatica, sindrome hepatorrenal, encefalopatia hepatica y muerte. En muchos casos, la
presencia de anomalias de las enzimas hepaticas, enfermedad genética, infeccion por virus de la
hepatitis B o C, abuso de alcohol o anorexia preexistentes, el uso concomitante de otros
medicamentos potencialmente hepatotoxicos y el uso continuado de drogas inyectadas puede tener un
papel causal o ser un factor contribuyente. Estos factores subyacentes se deben tener en cuenta antes
de prescribir buprenorfina y durante el tratamiento. Cuando se sospecha que hay un efecto hepatico,
es necesaria una evaluacion biologica y etioldgica adicional. Segun los resultados, el tratamiento con
Buvidal se puede interrumpir. Es posible que sea necesario extender la supervision mas alla del
periodo de tratamiento semanal o mensual. Si el tratamiento contintia, se debe controlar de forma
cuidadosa la funcion hepatica.

Precipitacién del sindrome de abstinencia de opioides
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Cuando se inicia el tratamiento con buprenorfina, es importante ser consciente del perfil agonista
parcial de buprenorfina. Los productos con buprenorfina han provocado la precipitacion de los
sintomas de abstinencia en pacientes dependientes de opioides cuando se administr6 antes de que
desaparecieran los efectos agonistas producidos por el uso o uso indebido reciente de opioides. Para
no precipitar la abstinencia, se debe realizar la induccion cuando los sintomas y signos objetivos de
abstinencia leve a moderada sean evidentes (ver seccion 4.2).

La interrupcion del tratamiento puede provocar sindrome de abstinencia de inicio tardio.

Insuficiencia hepatica

La buprenorfina se metaboliza ampliamente en el higado. Se debe supervisar a los pacientes con
insuficiencia hepatica moderada para detectar signos y sintomas de abstinencia de opioides
precipitada, toxicidad o sobredosis, causados por un aumento de los niveles de buprenorfina. La
buprenorfina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver
las secciones 4.2 y 5.2). La funcién hepatica se debe controlar con regularidad durante el
tratamiento. El uso de buprenorfina esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(ver seccion 4.3).

Insuficiencia renal

Los metabolitos de buprenorfina se acumulan en pacientes con insuficiencia renal. Se recomienda
precaucion al administrar dosis a pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina <
30 ml/min) (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Prolongacion del intervalo QT

Es necesario actuar con precaucion al administrar conjuntamente Buvidal y otros medicamentos que
prolongan el intervalo QT y en pacientes con antecedentes de sindrome de QT largo u otros factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QT.

Tratamiento del dolor agudo

Para tratar el dolor agudo durante el uso continuo de Buvidal, puede ser necesario el uso de una
combinacion de opioides con alta afinidad por el receptor opioide mu (p. €j., fentanilo), analgésicos
no opioides y anestesia regional. Es posible que para el ajuste de la dosis del analgésico opioide de
accion corta (morfina, oxicodona o fentanilo de liberacion inmediata) oral o intravenoso para lograr
el efecto analgésico deseado en pacientes tratados con Buvidal sean necesarias dosis més altas. Se
debe supervisar a los pacientes durante el tratamiento.

Uso en nifios y adolescentes

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de buprenorfina en nifios menores de 16 afios (ver
seccion 4.2). Debido a los datos limitados en adolescentes (de 16 o 17 afios de edad), los pacientes
de este grupo de edad deben estar bajo una supervision mas estrecha durante el tratamiento.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio

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

Efectos de clase

Los opioides pueden producir hipotension ortostatica.

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

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

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

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

Se ha demostrado que los opioides aumentan la presion intracoledocal, y se deben utilizar con
precaucion en pacientes con disfuncion del tracto biliar.

Latex
No se ha usado goma natural o latex en la formulacion del protector de la aguja. Sin embargo, no
puede excluirse la presencia de trazas negligibles por lo que existe, por lo tanto, un riesgo potencial de

reacciones alérgicas que no puede descartarse completamente en individuos con sensibilidad al 1atex.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios de interacciones con Buvidal.

La buprenorfina se debe utilizar con precaucion cuando se administra conjuntamente con:

o naltrexona y nalmefeno: Son antagonistas de opioides que pueden bloquear los efectos
farmacologicos de la buprenorfina. En pacientes dependientes de opioides en tratamiento con
buprenorfina la naltrexona puede desencadenar una aparicion repentina de sintomas intensos
y prolongados de abstinencia de opioides. En pacientes en tratamiento con naltrexona, es
posible que la naltrexona bloquee los efectos terapéuticos deseados de la administracion de

buprenorfina.

o bebidas alcoholicas o medicamentos que contengan alcohol, ya que el alcohol aumenta el
efecto sedante de la buprenorfina (ver seccion 4.7).

o benzodiazepinas: Esta combinacion puede provocar la muerte debida a depresion respiratoria

de origen central. Por lo tanto, se debe controlar de forma minuciosa la posologia y evitar esta
combinacion en los casos en los que exista un riesgo de uso indebido. Se debe advertir a los
pacientes de que es extremadamente peligroso autoadministrarse benzodiazepinas no
prescritas mientras se esta tomando este producto, y ademas se debe advetir que solo usen
benzodiazepinas junto con este medicamento siguiendo las indicaciones de su médico (ver
seccion 4.4).

o gabapentinoides: El uso concomitante de Buvidal con gabapentinoides (gabapentina y
pregabalina) puede provocar depresion respiratoria, hipotension, sedacion profunda, coma o la
muerte. Por lo tanto, se debe controlar de forma minuciosa la posologia y evitar esta
combinacion en los casos que existe un riesgo de uso indebido. Se debe prevenir a los
pacientes de que el uso de gabapentinoides junto con este producto solo se debe realizar
siguiendo las indicaciones de su médico (ver seccion 4.4).

o Medicamentos serotoninérgicos, como inhibidores de la MAQO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
(IRSN) o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico,
enfermedad potencialmente mortal (ver seccion 4.4).

o otros depresores del sistema nervioso central: Otros derivados de opioides (p. €j. metadona,
analgésicos y antitusigenos), ciertos antidepresivos, sedantes antagonistas del receptor H1,
barbituricos, ansioliticos distintos de las benzodiazepinas, antipsicoticos, clonidina y
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4.6

sustancias relacionadas. Estas combinaciones aumentan la depresion del sistema nervioso
central. La disminucion en el nivel de alerta puede hacer que conducir y utilizar maquinas sea
peligroso (ver seccion 4.7).
analgésicos opioides: La analgesia adecuada puede ser dificil de conseguir al administrar un
agonista opioide completo en pacientes que reciben buprenorfina. También existe la
posibilidad de sobredosis con un agonista completo, en especial cuando se intentan mitigar los
efectos agonistas parciales de la buprenorfina, o cuando disminuyen los niveles plasmaticos de
buprenorfina (ver seccion 4.4).
La buprenorfina es metabolizada a norbuprenorfina por el CYP3A4. No se han estudiado los
efectos de la exposicion a buprenorfina en pacientes tratados con Buvidal. Se ha establecido
la interaccion con inductores o inhibidores administrados conjuntamente en estudios en los
que se utilizod buprenorfina transmucosa y transdérmica. La buprenorfina también es
metabolizada por UGT1A1 para formar buprenorfina-3-glucuroénido.
o Los inhibidores del CYP3A4 pueden inhibir el metabolismo de la buprenorfina dando
como resultado un aumento de la Cmax y el ABC de la buprenorfina y la

norbuprenorfina. Buvidal evita los efectos de primer paso y se espera que los efectos de
los inhibidores del CYP3A4 (p. ¢j., inhibidores de la proteasa como ritonavir, nelfinavir
o indinavir, antifungicos azoles como ketoconazol, itraconazol o antibidticos
macrolidos) sobre el metabolismo de la buprenorfina sean menores cuando se
administran conjuntamente con Buvidal, comparado con la administracién conjunta con
buprenorfina sublingual. Al cambiar de buprenorfina sublingual a Buvidal, puede que
sea necesario supervisar a los pacientes para asegurarse de que las concentraciones
plasmaticas de buprenorfina sean las adecuadas.

A los pacientes que ya reciban Buvidal y comiencen el tratamiento con inhibidores del
CYP3A4 se les debe tratar con Buvidal semanal y supervisar para detectar signos y
sintomas de tratamiento excesivo. Por otra parte, si un paciente que esté recibiendo
tratamiento concomitantemente con Buvidal y un inhibidor del CYP3A4 interrumpe el
tratamiento con el inhibidor del CYP3A4, se le debe supervisar para detectar sintomas
de abstinencia (ver seccion 4.4).

o Los inductores del CYP3A4 pueden inducir el metabolismo de la buprenorfina dando
como resultado un descenso de las concentraciones de buprenorfina. Buvidal evita los
efectos de primer paso y se espera que los efectos de los inductores del CYP3A4 (p.
ej.,fenobarbital, carbamazepina, fenitoina, rifampicina) sobre el metabolismo de la
buprenorfina sean menores cuando se administran de forma conjunta con Buvidal,
comparado con la administracién conjunta con buprenorfina sublingual. Al cambiar de
buprenorfina sublingual a Buvidal, puede que sea necesario supervisar a los pacientes
para asegurarse de que las concentraciones plasmaticas de buprenorfina sean
adecuadas. A los pacientes que ya reciban Buvidal y comiencen el tratamiento con
inductores del CYP3A4 se les debe tratar con Buvidal semanal y supervisar para
detectar signos y sintomas de abstinencia. Por otra parte, si un paciente que esta
recibiendo tratamiento de forma concomitante con Buvidal y un inductor del CYP3A4
interrumpe el tratamiento con el inductor del CYP3A4, se le debe supervisar para
detectar sintomas de tratamiento excesivo.

o Los inhibidores de UGT1A1 pueden afectar la exposicion sistémica de buprenorfina.

inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO): Posible agravamiento de los efectos de

los opioides, con base en la experiencia con morfina.

La administracion concomitante de buprenorfina con anticolinérgicos o medicamentos

con actividad anticolinérgica (p.ej. antidepresivos triciclicos, antihistaminicos,

antipsicoticos, relajantes musculares y medicamentos contra el parkinson) puede

resultar en un aumento de los efectos adversos anticolinérgicos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de buprenorfina en mujeres embarazadas. Los
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estudios realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). La
buprenorfina solo se debe utilizar durante el embarazo si el beneficio potencial justifica el posible
riesgo para el feto.

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

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

Lactancia

La buprenorfina y sus metabolitos se excretan en la leche materna y Buvidal se debe utilizar con
precaucion durante la lactancia.

Fertilidad

No hay datos o estos son limitados sobre los efectos de buprenorfina en la fertilidad humana.
No se ha observado ningun efecto de buprenorfina sobre la fertilidad en animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de buprenorfina sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es de pequefia a
moderada cuando se administra a los pacientes dependientes de opioides. La buprenorfina puede
provocar somnolencia, mareos, o trastornos del pensamiento, en especial durante el tratamiento de
induccion y ajuste de dosis. Si se utiliza junto con alcohol o depresores del sistema nervioso central, es
probable que este efecto sea mas pronunciado (ver las secciones 4.4 y 4.5).

Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni manejen maquinas peligrosas mientras toman
este medicamento hasta que se conozca cdmo este afecta al paciente. El profesional sanitario
responsable debe dar una recomendacion individual.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia para buprenorfina fueron cefalea, nduseas,
hiperhidrosis, insomnio, sindrome de abstinencia y dolor.

Tabla de reacciones adversas

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas notificadas para buprenorfina, incluido Buvidal. Se
aplican los siguientes términos y frecuencias: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a <
1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a < 1/100) y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles).

Tabla 2. Reacciones adversas enumeradas por sistema corporal
Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
organos
Infecciones e Infeccion Celulitis en la
infestaciones Gripe zona de

Faringitis inyeccion

Rinitis
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Trastornos de la
sangre y del
sistema linfatico

Linfadenopatia

Trastornos del
sistema
inmunoloégico

Hipersensibilidad

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Apetito disminuido

Trastornos
psiquiatricos

Insomnio

Ansiedad
Agitacion
Depresion
Hostilidad
Nerviosismo
Pensamiento
anormal
Paranoia
Dependencia
médica

Alucinaciones
Estado de animo
euforico
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Tabla 2.

Reacciones adversas enumeradas por sistema corporal

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia
clasificacion de frecuentes no conocida
organos
Trastornos del Cefalea Somnolencia
sistema Mareo
nervioso Migrana
Parestesia
Sincope
Temblor
Hipertonia
Trastornos del habla
Trastornos Trastorno lagrimal
oculares Midriasis
Miosis
Trastornos del oido Vértigo
y del laberinto
Trastornos Palpitaciones
cardiacos
Trastornos Vasodilatacion
vasculares Hipotension
Trastornos Tos
respiratorios, Disnea
toracicos y Bostezar
mediastinicos Asma
Bronquitis
Trastornos Nauseas Estrefiimiento
gastrointestinales Vomitos
Dolor abdominal
Flatulencia
Dispepsia
Boca seca Diarrea
Trastornos
gastrointestinales
Trastornos Alanina
hepatobiliares aminotransfera
sa elevada
Aspartato
aminotransfera
sa elevada
Enzimas
hepaticas
elevadas
Trastornos de la Erupcion Erupcion macular| Eritema
piel y del tejido Prurito
subcutaneo Urticaria
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Tabla 2.

Reacciones adversas enumeradas por sistema corporal

Sistema de Muy Frecuentes Poco frecuentes | Frecuencia
clasificacion de frecuentes no conocida
organos
Trastornos Artralgia
musculoesquelétic Dolor de espalda
os y del tejido Mialgia
conjuntivo Espasmos
musculares
Dolor de cuello
Dolor éseo
Trastornos Retencion urinaria
renales y
urinarios
Trastornos del Dismenorrea
aparato
reproductor y de
la mama
Trastornos Hiperhidrosis | Dolor en la zona de | Inflamacién en la| Abceso en la zona

generales y Sindrome de inyeccion zona de de inyeccion
alteraciones en el | abstinencia al | Prurito en la zona de| inyeccion Ulceracion de la
lugar de farmaco inyeccion Hematoma en la | zona de inyeccion
administracion Dolor Eritema en la zona | zona de Necrosis en la zona
de inyeccion inyeccion de inyeccion
Hinchazon en la Urticaria en la
zona de inyeccion zona de
Reaccion en la zona | inyeccion
de inyeccion
Induracioén en la
zona de inyeccion
Masa en la zona de
inyeccion
Edema periférico
Astenia
Malestar general
Pirexia
Escalofrios
Sindrome de
abstinencia neonatal
Dolor toracico
Exploraciones Pruebas de funcion
complementarias hepatica anormales
Lesiones Mareo por
traumaticas, procedimiento
intoxicaciones y médico

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
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Descripcion de algunas reacciones adversas

Reacciones en la zona de inyeccion

En el ensayo en fase 111, doble ciego, para evaluar la eficacia, se observaron reacciones adversas en 36
(16,9 %) de los 213 pacientes (5 % de las inyecciones administradas) en el grupo de tratamiento de
Buvidal. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron dolor en la zona de inyeccion
(8,9 %), prurito en la zona de inyeccion (6,1 %) y eritema en la zona de inyeccion (4,7 %). La
gravedad de todas las reacciones en la zona de inyeccion fue leve o moderada y la mayoria de los
episodios fueron transitorios.

Las reacciones adversas en la zona de inyeccion abceso, ulceracion y necrosis han sido notificadas
durante el periodo poscomercializacion con Buvidal.

Dependencia al farmaco

El uso repetido de buprenorfina puede causar dependencia al firmaco, incluso a dosis terapéuticas. El
riesgo de dependencia al farmaco puede variar dependiendo de los factores de riesgo individuales del
paciente, la dosis, y la duracion del tratamiento con opioides (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis
Sintomas

La depresion respiratoria como resultado de la depresion del sistema nervioso central es el sintoma
principal que requiere intervencion en caso de sobredosis de buprenorfina, ya que puede conducir a un
parada respiratoria y a la muerte. Los sintomas preliminares de sobredosis pueden incluir también
sudoracion excesiva, somnolencia, ambliopia, miosis, hipotension, nauseas, vomitos y/o trastornos del
habla.

Tratamiento

Se deben instaurar medidas de soporte generales, incluida la supervision estrecha del estado
respiratorio y cardiaco del paciente. Se debe instaurar el tratamiento sintomatico de la depresion
respiratoria, luego de las medidas habituales de cuidados intensivos. Se debe asegurar que las vias
respiratorias estén despejadas y la ventilacion asistida o controlada. El paciente se debe trasladar a un
entorno en el que haya disponibles equipos de reanimacion completos. Si el paciente vomita, se deben
tomar precauciones para evitar la aspiracion. Se recomienda el uso de un antagonista de opioides (es
decir, naloxona), a pesar del modesto efecto que puede tener para revertir los sintomas respiratorios de
buprenorfina, comparado con sus efectos sobre los opioides agonistas puros.

Se debe tener en cuenta la duracion prolongada del efecto de la buprenorfina y la liberacion
prolongada de Buvidal al determinar la duracion del tratamiento necesario para revertir los efectos de
una sobredosis (ver seccion 4.4). La naloxona se puede eliminar de forma mas rapida que la

buprenorfina, lo que hace posible que vuelvan a aparecer los sintomas de sobredosis de buprenorfina
controlados previamente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas
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Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos que actiian sobre el sistema nervioso, firmacos usados en
la dependencia a opioides, cédigo ATC: NO7BCO1

Mecanismo de accion

La buprenorfina es un agonista/antagonista parcial de opioides que se une a los receptores opioides p
(mu) y « (kappa) del cerebro. Su actividad en el tratamiento de mantenimiento con opioides se
atribuye a sus propiedades lentamente reversibles sobre los receptores p opioides que, durante un
periodo prolongado, podrian minimizar la necesidad de opioides ilicitos por parte de los pacientes con
dependencia a opioides.

Se observo un efecto techo como agonista opioide durante estudios de farmacologia clinica en
personas dependientes de opioides.

Eficacia clinica

La eficacia y la seguridad de Buvidal en el tratamiento de la dependencia a opioides se establecieron
en un estudio pivotal fase III, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacidn, con control activo y
dosis flexible en pacientes con dependencia a opioides moderada a grave. En este estudio se asigno
aleatoriamente a 428 pacientes a uno de dos grupos de tratamiento. Los pacientes del grupo de Buvidal
(n =213) recibieron inyecciones semanales (16 mg a 32 mg) durante las primeras 12 semanas,
seguidas de inyecciones mensuales (64 mg a 160 mg) durante las ultimas 12 semanas, mas dosis
diarias de comprimidos de placebo sublinguales durante todo el periodo de tratamiento. Los pacientes
del grupo de buprenorfina/naloxona sublingual (n = 215) recibieron inyecciones semanales de placebo
durante las primeras 12 semanas ¢ inyecciones mensuales de placebo durante las tltimas 12 semanas,
mas comprimidos diarios de buprenorfina/naloxona sublinguales durante todo el periodo de
tratamiento (8 mg a 24 mg durante las primeras 12 semanas y 8 mg a 32 mg durante las ultimas 12
semanas). Durante las 12 semanas en las que recibieron inyecciones mensuales, los pacientes de
ambos grupos podian recibir una dosis adicional de 8 mg de Buvidal al mes, si era necesario. Los
pacientes asistieron a 12 visitas semanales durante las primeras 12 semanas y a 6 visitas durante las
ultimas 12 semanas (3 visitas mensuales programadas y 3 visitas aleatorias para analisis de toxicologia
en orina). En cada visita se evaluaron las medidas de resultados de eficacia y seguridad.

De los 428 pacientes asignados a uno de los grupos, el 69,0 % (147/213) de los pacientes del grupo de
tratamiento con Buvidal y el 72,6 % (156/215) de los pacientes del grupo de tratamiento con
buprenorfina/naloxona sublingual completaron el periodo de tratamiento de 24 semanas.

El estudio cumplio con la variable principal de no inferioridad en el porcentaje promedio de muestras
de orina con resultado negativo para opioides ilicitos durante las semanas de tratamiento 1 a 24 para el
grupo de Buvidal, comparado con el grupo de buprenorfina/naloxona sublingual (Tabla 3).

Se establecio la superioridad de Buvidal frente a buprenorfina/naloxona sublingual (orden de las
pruebas previamente especificado) para el criterio de valoracion secundario, la funcién de distribucion
acumulada (FDA) para el porcentaje de muestras de orina con resultado negativo para opioides
durante las semanas de tratamiento 4 a 24 (Tabla 3).
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Tabla 3. Variables de eficacia en un estudio pivotal fase III, aleatorizado, doble ciego, con
doble simulacién, con control activo y dosis flexible en pacientes con dependencia
a opioides moderada a grave
Diferencia de
. . L. . tratamiento Valor de
Variable de eficacia Estadistica | Buvidal BPN/NXSL | /4, \a
(%)*(IC p
95 %)
P taie d (ras d N 213 215
orcentaje de muestras de -
orina conJ resultado Media de
. . . MC (%) 35,1 (2,48) 28,4 (2,47) 6,7 <0,001
negativo para opioides (EE)
ilicitos
IC 95% 30,3 -40,0 23,5-333 -0,1-13,6
FDA del porcentaje de N 213 215
muestras de orina con
resultado negativo para ]
opioides ilicitos en las Mediana 26,7 6,7 : 0,008
semanas 4 a 24

FDA = funcioén de distribucion acumulada, IC = intervalo de confianza, MC = minimos cuadrados;
EE = error estandar, BPN/NX SL = buprenorfina/naloxona sublingual

a Diferencia = Buvidal —- BPN/NX SL.
b Bl valor de p fue para superioridad

Se realiz6 un estudio de seguridad en fase III a largo plazo, abierto con dosis flexible de Buvidal
semanal y mensual durante 48 semanas. En el estudio se incluyo a un total de 227 pacientes con
dependencia a opioides moderada a grave, de los cuales 190 pacientes se cambiaron de buprenorfina
sublingual (con o sin naloxona) y 37 pacientes no habian recibido tratamiento con buprenorfina
previamente. Durante el periodo de tratamiento de 48 semanas, los pacientes podian hacer la transicion
entre inyecciones semanales y mensuales de Buvidal, y entre dosis (8 mg a 32 mg semanales de
Buvidal y 64 mg a 160 mg mensuales de Buvidal), de acuerdo con el criterio clinico del médico.
Para pacientes que cambiaron de buprenorfina sublingual, el porcentaje de pacientes con muestras de
orina con resultado negativo para opioides ilicitos fue de 78,8 % en el inicio y 84,0 % al final del
periodo de tratamiento de 48 semanas. Para los pacientes que no habian recibido el tratamiento
previamente, el porcentaje de pacientes con muestras de orina con resultado negativo para opioides
ilicitos fue de 0,0 % en el inicio y 63,0 % al final del periodo de tratamiento de 48 semanas. En total,
156 pacientes (68,7 %) completaron el periodo de tratamiento de 48 semanas.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Buvidal mensual
Absorcién

Tras la inyeccion, la concentracion plasmatica de buprenorfina aumenta hasta la
concentracion plasmatica maxima en un tiempo medio (tmax) de 24 horas. La
biodisponibilidad de Buvidal es absoluta. La exposicion en el estado estacionario se alcanza
a la cuarta dosis mensual.

Se observan incrementos proporcionales a la dosis en la exposicion general en el intervalo de dosis
de 64 mg a 160 mg.

Distribucién

El volumen de distribucion aparente para buprenorfina es de 1900 1 aproximadamente. De forma
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aproximada, la buprenorfina tiene una tasa de union a proteinas de 96 %, principalmente a globulina
alfa y beta.

Biotransformacion y eliminacion

La buprenorfina es metabolizada de forma oxidativa por 14-N-desalquilacion a N-
desalquilbuprenorfina (también conocida como norbuprenorfina), por medio del citocromo P450
CYP3A4 y glucuroconjugacion de la molécula original y del metabolito desalquilado. La
norbuprenorfina es un agonista p-opioide con una actividad intrinseca débil.

La administracion subcutanea de Buvidal produce concentraciones plasmaticas significativamente
menores del metabolito norbuprenorfina comparado con la administracion de buprenorfina sublingual,
debido a que se evita el metabolismo de primer paso.

La eliminacion de la buprenorfina de Buvidal esta limitada por la velocidad de liberacion y tiene una
semivida terminal que oscila entre 19 y 25 dias.

La buprenorfina se elimina de manera principal en heces por excrecion biliar de los metabolitos
glucuroconjugados (70 %) y el resto se elimina en orina. La eliminacion total de buprenorfina es de 68

1/h aproximadamente.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos).

Insuficiencia renal

La eliminacion renal tiene un papel relativamente pequefio (= 30 %) en la eliminacion total de
buprenorfina. No es necesaria la modificacion de la dosis en funcion de la funcion renal, pero se
recomienda precaucion al administrar a los pacientes con insuficiencia renal grave (ver las secciones
42y4.4).

Insuficiencia hepatica

La Tabla 4 recoge los resultados de un estudio clinico en el que se determind la exposicion a
buprenorfina tras la administracion de un comprimido sublingual de 2,0/0,5 mg de
buprenorfina/naloxona en sujetos sanos y en sujetos con distintos grados de insuficiencia hepatica.

Tabla 4. Efecto de la insuficiencia hepatica (cambio respecto a sujetos sanos) sobre los
parametros farmacocinéticos de buprenorfina tras la administracion de
buprenorfina/naloxona sublingual (2,0/0,5 mg) en sujetos sanos y en sujetos con
distintos grados de insuficiencia hepatica

Parametro Insuficiencia hepatica | Insuficiencia hepatica Insuficiencia hepatica
farmacocinético | leve moderada grave
(Child-Pugh Clase A) | (Child-Pugh Clase B) (Child-Pugh Clase C)
(n=9) (n=8) (n=8)
Buprenorfina
Cmaéx Aumento de 1,2 veces | Aumento de 1,1 veces Aumento de 1,7 veces
ABCultima Similar al control Aumento de 1,6 veces Aumento de 2,8 veces

En general, en pacientes con insuficiencia hepatica grave la exposicion plasmatica a buprenorfina
aument6 aproximadamente 3 veces (ver las secciones 4.2, 4.3 y 4.4).

Poblacion pediatrica

No hay datos farmacocinéticos disponibles en pacientes pediatricos (de menos de 18 aflos de edad).
Datos simulados de la exposicion a buprenorfina en adolescentes de 16 afios de edad muestran una
Cmax y un ABC maés bajos comparado con los valores observados en adultos para Buvidal semanal y
mensual.
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Se determind la toxicidad aguda de buprenorfina en ratones y ratas tras la administracion oral y
parenteral (intravenosa, intraperitoneal). Los efectos adversos se basaron en la actividad
farmacologica conocida de la buprenorfina.

La buprenorfina present6 baja toxicidad tisular y bioquimica cuando se administré una dosis por

via subcutanea durante un mes a perros beagle, por via oral durante un mes a monos rhesus y por

via intramuscular durante seis meses a ratas y babuinos.

En los estudios de teratogenia y toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos con

administracion intramuscular se concluy6 que la buprenorfina no es embriotdxica ni teratogénica, y
no tiene efectos notables sobre el potencial de destete. No hubo efectos adversos para la fertilidad

de la funcion reproductiva general en ratas.

En los estudios de toxicidad cronica en ratas y perros del vehiculo utilizado para Buvidal no

reveld ningun riesgo especial para los humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Fosfatidilcolina de soja

Dioleato de glicerol

N-metilpirrolidona

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No refrigerar o congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Una jeringa precargada de 1 ml (vidrio, tipo 1) con tapon de émbolo (goma de bromobutilo recubierta
con un fluoropolimero) con una aguja (%2 pulgada, calibre 23, 12 mm) y protector de aguja (caucho de
estireno-butadieno). La jeringa precargada estd ensamblada en un dispositivo de seguridad a fin de
prevenir las lesiones por pinchazos después de la inyeccion. El protector de aguja de seguridad puede
contener latex de caucho.

Tamafos de envases:

Envase que contiene 1 jeringa precargada con tapon, aguja, protector de aguja, dispositivo de
seguridad y varilla del émbolo.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Informacién importante

. La administracién se debe hacer en el tejido subcutaneo.
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o Se debe evitar la administracion por via intravascular, intramuscular e intradérmica.

o No se debe usar si la jeringa de seguridad esté rota o el envase esta dafiado.

o El protector de la aguja puede contener latex de caucho que puede provocar reacciones
alérgicas a las personas con sensibilidad al latex.

. Manipular la jeringa de seguridad con cuidado para evitar pinchazos. La jeringa de

seguridad incluye un dispositivo de seguridad de proteccion de la aguja que se activara al
final de la inyeccion. No quitar el protector de seguridad de la jeringa hasta que se esté
preparado para inyectarse. Una vez quitado el protector, nunca intente volver a poner el
protector de aguja.

o Elimine la jeringa de seguridad usada inmediatamente tras su uso. No reutilizar la jeringa
de seguridad.

Vea el prospecto para consultar las instrucciones de uso completas.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suecia
medicalinfo@camurus.com

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Buvidal solucion inyectable de liberacion prolongada (mensual)
EU/1/18/1336/005 [64 mg de buprenorfina/0,18 ml]
EU/1/18/1336/006 [96 mg de buprenorfina/0,27 ml]
EU/1/18/1336/007 [128 mg de buprenorfina/0,36 ml]
EU/1/18/1336/009 [160 mg de buprenorfina/0,45 ml]

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

Fecha de la primera autorizacion: 20/11/2018
Fecha de la ultima renovacion: 26/07/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS
LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOSLOTES

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

Rechon Life Science
AB Soldattorpsvégen 5
Limhamn

21613
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica especial y restringida (ver Anexo I: Ficha
Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2
de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 8 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

[ 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 8 mg de buprenorfina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, etanol anhidro

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutdnea UNICAMENTE

Una vez por semana

Para un solo uso

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE

MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 8 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

buprenorfina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

8 mg/0,16 ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 16 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 16 mg de buprenorfina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, etanol anhidro

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutdnea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez por semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 16 mg solucién inyectable de liberacion
prolongada buprenorfina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

16 mg/0,32 ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 24 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 24 mg de buprenorfina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, etanol anhidro

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutdnea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez por semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
NO UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,
CUANDO CORRESPONDA
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11.

NOMBRE Y DIRECC,ION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/18/1336/003

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

61




INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 24 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

24 mg/0,48 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 32 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 32 mg de buprenorfina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, etanol anhidro

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutdnea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez por semana

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ESNECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/004

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES ESPECIALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 32 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

| 4. NUMERO DE LOTE

Lot

| S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

32 mg/0,64 ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 64 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 64 mg de buprenorfina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, N-metilpirrolidona

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutinea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez al mes

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 64 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

S. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

64 mg/0,18 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 96 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 96 mg de buprenorfina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, N-metilpirrolidona

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutinea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez al mes

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO
NO UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,
CUANDO CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCI(')I\,I DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/006

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 96 mg solucién inyectable de liberacién prolongada
buprenorfina
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

96 mg/0,27 ml

| 6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 128 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 128 mg de buprenorfina

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, N-metilpirrolidona

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutinea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez al mes

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/007

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 128 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

128 mg/0,36 ml

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR
Jeringa precargada

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Buvidal 160 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una jeringa precargada contiene 160 mg de buprenorfina

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: Fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, N-metilpirrolidona

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable de liberacion prolongada
1 jeringa precargada con dispositivo de seguridad y 1 varilla del émbolo

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via subcutinea UNICAMENTE

Para un solo uso

Una vez al mes

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE
MANTENERSE FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S ESNECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No refrigerar o congelar
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION

Camurus AB
Rydbergs torg 4
SE-224 84 Lund, Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1336/009

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

72



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Buvidal 160 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
buprenorfina
SC

2. FORMA DE ADMINISTRACION

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

|4 NUMERO DE LOTE

Lot

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

160 mg/0,45 ml

| 6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Buvidal 8 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 16 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 24 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 32 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 64 mg solucién inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 96 mg solucion inyectable de liberacion prolongada
Buvidal 128 mg solucion inyectable de liberacién prolongada
Buvidal 160 mg solucion inyectable de liberacion prolongada

buprenorfina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Buvidal y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a recibir Buvidal
Coémo se administra Buvidal

Posibles efectos adversos

Conservacion de Buvidal

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Buvidal y para qué se utiliza

Buvidal contiene el principio activo buprenorfina, que es un tipo de medicamento opioide. Se utiliza
para tratar la dependencia de opioides en pacientes que también estén recibiendo apoyo médico,
social y psicolégico.

Buvidal esté indicado en adultos y adolescentes de 16 afios y mayores.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Buvidal
No use Buvidal

- si es alérgico a la buprenorfina o a alguno de los demés componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)

- si tiene problemas respiratorios graves

- si tiene problemas de higado graves

- si tiene una intoxicacion por alcohol o tiene temblores, sudoracion, ansiedad, confusion
o alucinaciones provocados por el alcohol

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico antes de usar Buvidal si tiene:

- asma u otros problemas respiratorios

- cualquier enfermedad del higado como hepatitis

- insuficiencia de los rifiones grave

- ciertos problemas del ritmo cardiaco (sindrome de QT largo o intervalo QT prolongado)
- tension arterial baja
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ha sufrido recientemente una lesion en la cabeza o una enfermedad en el cerebro

trastorno urinario (en especial asociado a un aumento del tamafio de la prostata en

hombres)

problemas de tiroides

un trastorno corticosuprarrenal (p. ¢j., enfermedad de Addison)

problemas de vesicula

depresion u otras enfermedades que se tratan con antidepresivos. El uso de estos
medicamentos junto con Buvidal puede provocar sindrome serotoninérgico, una enfermedad
potencialmente mortal (ver “Otros medicamentos y Buvidal”).

si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica al latex

Aspectos importantes que se deben tener en cuenta

Problemas de respiracion: Algunas personas han fallecido debido a una respiracion muy
lenta o superficial provocada al tomar buprenorfina con otros depresores del sistema nervioso
central (sustancias que enlentecen algunas actividades cerebrales), como las benzodiazepinas,
el alcohol u otros opioides.

Somnolencia: Este medicamento puede provocar somnolencia, en especial cuando se utiliza
con alcohol u otros depresores del sistema nervioso central (sustancias que enlentecen
algunas actividades cerebrales), como benzodiazepinas, otros medicamentos que reducen la
ansiedad provocan somnolencia, pregabalina o gabapentina.

Dependencia: Este medicamento puede causar dependencia.

Daiio hepatico: Se pueden producir dafios en el higado con buprenorfina, en especial cuando
se usa indebidamente. Esto también se puede producir debido a infecciones viricas (hepatitis C
cronica), abuso del alcohol, anorexia (trastorno alimenticio) o uso de otros medicamentos que
pueden dafiar el higado. Su médico puede pedirle que se realice anélisis de sangre con
regularidad para controlar el estado de su higado. Informe a su médico si tiene problemas de
higado antes de iniciar el tratamiento con Buvidal.

Sintomas de abstinencia: Este medicamento puede provocar sintomas de abstinencia si lo
toma menos de 6 horas después de haber consumido un opioide de accion corta (p. ej. morfina,
heroina) o menos de 24 horas después de haber consumido un opioide de accion prolongada,
como la metadona.

Tension arterial: Este medicamento puede provocar un descenso subito de su tension
arterial, lo que provocaria una sensacion de mareo si se levantara demasiado rapido cuando
esta sentado o acostado.

Diagnéstico de afecciones médicas no relacionadas: Este medicamento puede enmascarar el
dolor, lo que podria dificultar el diagnostico de algunas enfermedades. No olvide informar a
su médico que esta recibiendo este medicamento.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio: Buvidal puede causar trastornos
respiratorios relacionados con el sueflo tales como apnea de suefio (pausas respiratorias durante
el suefio) e hipoxemia relacionada con el suefio (niveles bajos de oxigeno en sangre). Los
sintomas pueden incluir pausas respiratorias durante el suefio, despertares nocturnos debidos a
la dificultad para respirar, dificultad para mantener el suefio o somnolencia excesiva durante
el dia. Contacte con su médico si usted u otra persona observa estos sintomas. Su médico podria
considerar una reduccién de la dosis.

Tolerancia, dependencia y adiccion

Este medicamento contiene buprenorfina, una sustancia opioide. El uso repetido de opioides puede
disminuir la eficacia del medicamento (su organismo se acostumbra al medicamento, esto es lo que se
conoce como tolerancia). El uso repetido de buprenorfina también puede causar dependencia, abuso y
adiccidn, lo que puede dar lugar a una sobredosis potencialmente mortal.

La dependencia o la adiccion pueden hacerle sentir que ya no tiene el control de la cantidad de
medicamento que necesita usar o con qué frecuencia debe usarlo.

El riesgo de volverse dependiente o adicto varia segun la persona. Puede presentar un mayor riesgo de
volverse dependiente o adicto a buprenorfina si:
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- Usted o algin miembro de su familia tiene antecedentes de abuso o dependencia del alcohol,
medicamentos de venta con receta o sustancias ilicitas (“adiccion”).

- Es fumador.

- Alguna vez ha tenido problemas con su estado de animo (depresion, ansiedad o un trastorno de
la personalidad) o ha recibido tratamiento de un psiquiatra para otras enfermedades mentales.

Si nota alguno de los siguientes signos mientras toma buprenorfina, podria ser una sefial de que se ha
vuelto dependiente o adicto:
- Necesita usar el medicamento durante mas tiempo del recomendado por su médico.
- Necesita usar mas dosis de la recomendada.
- Esta usando el medicamento por razones distintas a las prescritas, por ejemplo, “para calmarse”
o “para ayudarle a dormir”.
- Ha hecho intentos repetidos y sin éxito de dejar o controlar el uso del medicamento.
- No se encuentra bien cuando deja de usar el medicamento y se siente mejor cuando vuelve a
usarlo (“sintomas de abstinencia”).
Si nota alguno de estos signos, hable con su médico para abordar la estrategia terapéutica mas
adecuada en su caso, incluido cuando es apropiado dejar de usarlo y como hacerlo de forma segura
(ver seccion 3 “Si interrumpe el tratamiento con Buvidal”).

Nifios y adolescentes

Buvidal no se debe usar en nifios menores de 16 afios. Su médico le supervisara con mayor atencion
si es adolescente (16 a 17 afios).

Otros medicamentos y Buvidal

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Algunos medicamentos pueden aumentar los efectos adversos de Buvidal y pueden causar
reacciones muy graves.

Es especialmente importante que informe a su médico si estd tomando:

- benzodiazepinas (utilizadas para tratar la ansiedad o los trastornos del suefio). Tomar
dosis muy altas de una benzodiazepina junto con Buvidal puede provocar la muerte porque
ambos medicamentos pueden hacer que la respiracion sea mas lenta y superficial
(depresion respiratoria). Si necesita una benzodiazepina, su médico le prescribira la dosis
correcta.

- gabapentinoides (gabapentina o pregabalina) (utilizadas para tratar la epilepsia o el dolor
neuropatico). Tomar dosis muy altas de un gabapentinoide puede provocar la muerte porque
ambos medicamentos pueden hacer que la respiracion sea mas lenta y superficial (depresion
respiratoria). Debe tomar la dosis que le receté sumédico.

- alcohol 0 medicamentos que contienen alcohol. El alcohol puede empeorar el efecto
sedante de este medicamento.

- otros medicamentos que pueden hacer que sienta suefio utilizados para tratar enfermedades
como la ansiedad, el insomnio, las convulsiones (ataques) y el dolor. Estos medicamentos,
cuando se toman conjuntamente con Buvidal, pueden enlentecer algunas actividades
cerebrales, y reducir sus niveles de alerta y su capacidad para conducir y utilizar maquinas
correctamente. Entre los ejemplos de medicamentos que pueden hacer que sienta suefio o que
se sienta menos alerta se encuentran:

o otros opioides como la metadona, ciertos analgésicos y antitusivos. Estos
medicamentos también pueden aumentar el riesgo de sobredosis por opioides

antidepresivos (utilizados para tratar la depresion)

antihistaminicos sedantes (utilizados para tratar las reacciones alérgicas)

barbituricos (utilizados para provocar el suefio o la sedacion)

ciertos ansioliticos (utilizados para tratar los trastornos de ansiedad)

antipsicoticos (utilizados para tratar los trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia)

clonidina (utilizada para tratar la hipertension arterial)
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- analgésicos opioides. Es posible que estos medicamentos no actien correctamente si se
toman junto con Buvidal y pueden aumentar el riesgo de sobredosis.

- naltrexona y nalmefeno (utilizados para tratar los trastornos de adicciones) dado que también
pueden impedir que Buvidal actiie correctamente. No debe tomarlos al mismo tiempo que este
medicamento.

- ciertos antirretrovirales (utilizados para tratar la infeccion por VIH) como
ritonavir, nelfinavir, indinavir, ya que pueden aumentar los efectos de este
medicamento.

- ciertos medicamentos antifungicos (utilizados para tratar infecciones por hongos)
como ketoconazol, itraconazol, ya que pueden aumentar los efectos de este
medicamento.

- antibioticos macrolidos (utilizados para tratar infecciones bacterianas) como claritromicina
y eritromicina, ya que pueden aumentar los efectos de este medicamento.

- ciertos medicamentos antiepilépticos (utilizados para tratar la epilepsia) como
fenobarbital, carbamazepina y fenitoina, ya que pueden reducir el efecto de Buvidal.

- rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis). La rifampicina puede reducir el efecto
de Buvidal.

- inhibidores de las monoaminooxidasas (utilizados para tratar la depresion) como
fenelzina, isocarboxazida, iproniazida y tranilcipromina, ya que pueden aumentar los efectos
de este medicamento.

- antidepresivos como moclobemida, tranilcipromina, citalopram, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, paroxetina, sertralina, duloxetina, venlafaxina, amitriptilina, doxepina o
trimipramina. Estos medicamentos pueden interactuar con Buvidal y puede experimentar
sintomas como contracciones musculares ritmicas involuntarias, incluidos los muisculos que
controlan el movimiento de los ojos, agitacion, alucinaciones, coma, sudoracion excesiva,
temblores, exageracion de los reflejos, aumento de la tension muscular, temperatura
corporal superior a 38 °C. Pongase en contacto con su médico si sufre estos sintomas.

- medicamentos utilizados para el tratamiento de la alergia y para el tratamiento de
vomitos o nauseas en los viajes (antihistaminicos o antieméticos).

- relajantes musculares

- medicamentos para el tratamiento del Parkinson

Uso de Buvidal con alcohol

No tome alcohol mientras esté usando Buvidal (ver seccion 2 advertencias y precauciones)Tomar
alcohol con este medicamento puede aumentar la somnolencia y puede aumentar el riesgo de sufrir
problemas respiratorios.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencidén
de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. No se conocen
los riesgos de usar Buvidal en mujeres embarazadas. Su médico le ayudara a decidir si debe
continuar tomando el medicamento durante el embarazo.

Tomar este medicamento durante el embarazo puede causar sintomas de abstinencia, incluidos
problemas respiratorios en su bebé recién nacido. Esto puede suceder entre varias horas y varios
dias después del nacimiento.

Consulte a su médico antes de utilizar Buvidal durante el periodo de lactancia, ya que

este medicamento se excreta en la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Es posible que Buvidal le produzca somnolencia y mareos. Esto es mas probable al comienzo del
tratamiento y cuando se estd cambiando la dosis. Estos efectos pueden empeorar si bebe alcohol
o toma otros medicamentos sedantes. No conduzca, utilice herramientas o maquinas, o realice
actividades peligrosas, hasta que sepa como le afecta este medicamento.

Buvidal contiene alcohol
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Buvidal 8 mg, 16 mg, 24 mg y 32 mg contienen 95,7 mg de alcohol (etanol) en cada ml (10% p/p).
La cantidad en 1 dosis de este medicamento es equivalente a menos de 2 ml de cerveza o 1 ml de vino.
La pequeia cantidad de alcohol que contiene este medicamento no produce ningun efecto perceptible.

3. Como se administra Buvidal

Buvidal solo se debe administrar por profesionales sanitarios.
Buvidal de 8 mg, 16 mg, 24 mg y 32 mg se administran de forma semanal. Buvidal de 64 mg, 96 mg,
128 mg y 160 mg se administran de forma mensual.

Su médico determinaré cual es la mejor dosis para usted. Durante el tratamiento, su médico
puede ajustarle la dosis, dependiendo de como esté funcionando el medicamento.

Inicio del tratamiento

La primera dosis de Buvidal se le administrara cuando presente claros signos de abstinencia.

Si es dependiente de opioides de accidn corta (p. ¢j., morfina o heroina), la primera dosis de
Buvidal se le administrara al menos 6 horas después del Gltimo consumo de opioides.

Si es dependiente de los opioides de accion prolongada (p. €j., metadona), se le reducira la dosis
de metadona por debajo de 30 mg al dia antes de comenzar con Buvidal. La primera dosis de este
medicamento se le administrara al menos 24 horas después de que haya consumido metadona por
ultima vez.

Si no esta tomando buprenorfina (el mismo principio activo de Buvidal) sublingual (debajo de la
lengua), la dosis de inicio recomendada es de 16 mg, con una o dos dosis adicionales de 8 mg de
Buvidal administradas con una separacion de al menos un dia durante la primera semana de
tratamiento. Esto significa que la dosis objetivo durante la primera semana de tratamiento es de 24
mg o 32 mg.

Si no ha tomado buprenorfina antes, recibira una dosis sublingual de 4 mg de buprenorfina y se

le observara durante una hora antes de la primera dosis de Buvidal.

Se puede usar el tratamiento mensual de Buvidal, si es lo indicado para usted, una vez se haya logrado
la estabilizacion con Buvidal en el tratamiento semanal (cuatro semanas de tratamiento o mas, cuando
sea practico).

Si ya esta tomando buprenorfina sublingual, puede comenzar a recibir Buvidal el dia siguiente
al tltimo tratamiento. El médico le prescribira la dosis de inicio de Buvidal correcta para usted,
dependiendo de la dosis de buprenorfina sublingual que esté tomando actualmente.

Continuacidn del tratamiento y ajuste de la dosis

Durante el tratamiento continuado con Buvidal su médico podra aumentar o disminuir su dosis de
acuerdo a sus necesidades. Se le puede cambiar del tratamiento de semanal a mensual y de mensual

a semanal. Su médico le indicara la dosis correcta para usted.

Es posible que durante el tratamiento continuado reciba una dosis adicional de 8 mg de Buvidal

entre los tratamientos semanales o mensuales si el médico considera que es lo indicado para usted.

La dosis maxima por semana si esta recibiendo tratamiento con Buvidal semanal es de 32 mg con una
dosis adicional de 8 mg. La dosis maxima por mes si esta recibiendo tratamiento con Buvidal
mensualmente es de 160 mg.

Via de administracion

Buvidal se administra como una tnica inyeccion debajo de la piel (via subcutanea) en cualquiera de
las zonas de inyeccion permitidas: gluteos, muslos, abdomen o brazos. Puede recibir varias
inyecciones en la misma zona, pero el lugar exacto de la inyeccion se debe variar para cada inyeccion
semanal y mensual con una separacion minima de 8 semanas.

Si usa mas Buvidal del que debe
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Si ha recibido mas buprenorfina de la que debe, se tiene que poner en contacto con su médico de
inmediato, ya que esto puede hacer que su respiracion sea muy lenta y superficial, lo que puede
provocarle la muerte.

Si usa demasiada buprenorfina, debe procurar atencion médica de inmediato, ya que una sobredosis
puede causar problemas respiratorios graves y potencialmente mortales. Los sintomas de sobredosis
pueden incluir respiracion mas lenta y débil de lo normal, sensacion de mas somnolencia de lo
habitual, ganas de vomitar, vomitos y/o dificultad para hablar. También puede tener una
disminucion del tamafio de las pupilas. Si experimenta una sensacion de desmayo, puede ser un
signo de tension arterial baja.

Si omite una dosis de Buvidal

Es muy importante que acuda a todas las citas para recibir Buvidal. Si no acude a una visita, pregunte
a su médico para cuando puede programar la dosis siguiente.

Si interrumpe el tratamiento con Buvidal

No interrumpa el tratamiento sin consultar al médico que le esta tratando. Interrumpir el tratamiento
puede causar sintomas de abstinencia.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico de inmediato o reciba atencion médica urgente si presenta efectos adversos,

tales como:

- sibilancias repentinas, dificultad para respirar, hinchazén de parpados, cara, lengua, labios,
garganta 0 manos; erupcion o picor, en especial en todo el cuerpo. Estos podrian ser signos de
una reaccion alérgica potencialmente mortal.

- si comienza a respirar mas lenta o débilmente de lo habitual (depresion respiratoria).

- si experimenta una sensacion de desmayo, ya que esto puede ser signo de tension arterial baja.

Informe también a su médico inmediatamente si experimenta efectos adversos tales como:
- cansancio intenso, falta de apetito o si la piel o los ojos presentan coloracion amarilla. Estos
pueden ser sintomas de dafo hepatico.

Otros efectos adversos:

Efectos adversos muy frecuentes (que pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- insomnio (dificultad para dormir)

- cefalea

- nauseas (sensacion de mareo)

- sudoracion, sindrome de abstinencia, dolor.

Efectos adversos frecuentes (que pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas):
- infeccion, gripe, dolor de garganta y dolor al tragar, secrecion nasal
- glandulas inflamadas (ganglios linfaticos)
- hipersensibilidad
- apetito disminuido
- ansiedad, agitacion, depresion, hostilidad, nerviosismo, pensamientos anomalos, paranoia
- somnolencia, mareos, migrafias, ardor u hormigueo en las manos y los pies, desmayos, temblor,
aumento de la tensidon muscular, trastornos del habla
- ojos llorosos, aumento o reduccién anormal del tamafio de la pupila (la parte oscura del ojo)
- palpitaciones
- tension arterial baja
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- tos, falta de aliento, bostezos, asma, bronquitis

- estrefiimiento, vomitos (nauseas), dolor de barriga, flatulencia (gases), indigestion, boca seca,
diarrea

- erupcion, prurito, urticaria

- dolor articular, dolor de espalda, dolor muscular, espasmos musculares, dolor de cuello, dolor
0seo

- menstruacion dolorosa

- reacciones en la zona de inyeccion, p. ¢j., dolor, prurito, enrojecimiento de la piel, hinchazon y
endurecimiento de la piel, hinchazén de los tobillos, pies o dedos, debilidad, malestar general,
fiebre, escalofrios, sindrome de abstinencia del recién nacido, dolor toracico

- resultados anomalos de las pruebas hepaticas

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas):
- infeccion cutanea en la zona de inyeccion
- sensacion de mareo o vértigo

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):

- alucinaciones, sensacion de felicidad y excitacion (euforia)

- enrojecimiento andmalo de la piel

- dolor o dificultad al orinar

- reacciones en el lugar de inyeccion, por ejemplo tlceras abiertas, zona inflamada con pus
acumulado y muerte de células o tejidos en el lugar de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de
posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Buvidal

Buvidal solo debe administrarse por profesionales sanitarios. No se permite a los pacientes llevarse
el producto a casa ni autoadministrarselo.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja o la etiqueta de
la jeringa después de “CAD/EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No refrigerar o congelar.

No utilice este medicamento si observa que contiene particulas visibles o que esta turbio.

Buvidal es solo para un unico uso. Todas las jeringas usadas se deben eliminar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Buvidal

- El principio activo es buprenorfina

- Los demas componentes son fosfatidilcolina de soja, dioleato de glicerol, etanol anhidro
(ver seccidn 2 Buvidal contiene alcohol) (solo en la formulacion semanal) y N-
metilpirrolidona (solo en la formulaciéon mensual).

Las siguientes jeringas estan disponibles:

Inyeccion semanal:
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8 mg: Jeringa precargada con 8 mg de buprenorfina en 0,16 ml de solucion

16 mg: Jeringa precargada con 16 mg de buprenorfina en 0,32 ml de solucion
24 mg: Jeringa precargada con 24 mg de buprenorfina en 0,48 ml de solucion
32 mg: Jeringa precargada con 32 mg de buprenorfina en 0,64 ml de solucion

Inyeccion mensual:

64 mg: Jeringa precargada con 64 mg de buprenorfina en 0,18 ml de solucion
96 mg: Jeringa precargada con 96 mg de buprenorfina en 0,27 ml de solucion
128 mg: Jeringa precargada con 128 mg de buprenorfina en 0,36 ml de solucion
160 mg: Jeringa precargada con 160 mg de buprenorfina en 0,45 ml de solucion

Aspecto de Buvidal y contenido del envase

Buvidal es una solucion inyectable de liberacion prolongada. Cada jeringa precargada contiene un
liquido transparente de amarillento a amarillo.

Los siguientes tamafios de envase estan disponibles:

Jeringas precargadas que contienen 8 mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg, 128 mg y 160 mg
de solucion inyectable.

Cada envase contiene 1 jeringa precargada con tapon, aguja, protector de aguja, dispositivo de
seguridad y 1 varilla del émbolo.

Titular de la autorizacion de comercializacion

Camurus AB

Rydbergs torg 4

SE-224 84 Lund

Suecia
medicalinfo@camurus.com

Responsable de la fabricacion
Rechon Life Science AB
Soldattorpsviagen 5

216 13

Limhamn

Suecia

Fecha de la ultima revision de este prospecto: {mes AAAA}.

La informacion detallada de este medicamento est4 disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales sanitarios:

Instrucciones de uso para profesionales sanitarios

Contenido:

1. Informacion importante

2. Partes de la jeringa de seguridad
3. Administracion

4. Eliminacién de la jeringa

1. Informaciéon importante
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La administracion se debe hacer en tejido subcutaneo UNICAMENTE.

No usar si la jeringa de seguridad esta rota o el envase esta danado.

El protector de aguja de la jeringa de seguridad puede contener latex de caucho que puede
provocar reacciones alérgicas a las personas con sensibilidad al latex.

Manipular la jeringa de seguridad con cuidado para evitar pinchazos. La jeringa de seguridad
incluye un dispositivo de seguridad de proteccion de la aguja que se activara al final de la
inyeccion. El protector de aguja ayudara a prevenir lesiones por pinchazos.

No quitar el protector de seguridad de la jeringa hasta que se esté preparado parainyectarse.
Una vez quitado el protector, nunca intente volver a poner el protector de aguja.

Elimine la jeringa de seguridad usada inmediatamente tras su uso. No reutilizar la jeringa de
seguridad.

Partes de la jeringa de seguridad

Figural Jeringa de seguridad: Antes del Jeringa de seguridad: Tras su uso

(Con el mecanismo de proteccion de la aguja
a) protector de aguja activado)
b) cuerpo protector de jeringa
c) alas protectoras de la jeringa
d) émbolo
e) cabeza del émbolo
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Tener en cuenta que el volumen de inyeccién menor es apenas visible en la ventana de
visualizacion, ya que el resorte del dispositivo de seguridad esta “cubriendo” una parte del
cilindro de vidrio que esta cerca de la aguja.

- No toque las alas de proteccion de la jeringa hasta que esté listo para inyectar. Al tocarlas,
el protector de la jeringa puede activarse demasiado pronto.

- No utilice el producto si se ha caido sobre una superficie dura o estd danado. Utilice un
producto nuevo para la inyeccion.

3. Administracion

- Retirar la jeringa de la caja de cartdn: coger la jeringa por el cuerpo protector.

- Sujetando firmemente la jeringa por la ventana de inspeccion, introducir la varilla del émbolo
en el tope del émbolo haciendo girar suavemente la varilla del émbolo en sentido horario hasta
que quede asegurada (ver Figura 2).
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Figura 2 Antes Después

- Inspeccionar la jeringa de seguridad con atencion:
- No usar la jeringa de seguridad después de la fecha de caducidad que aparece en la caja
de cartén o en la etiqueta de la jeringa.
- Puede verse una pequeiia burbuja de aire, lo que es normal.
- El liquido debe ser transparente. No utilizar la jeringa de seguridad si el liquido
contiene particulas o esté turbio.
- Escoger la zona de inyeccion. Se debe rotar la zona de la inyeccion entre gluteos, muslos,
abdomen o brazos (ver Figura 3), esperando como minimo 8 semanas antes de volver a inyectar
en un lugar utilizado previamente. Se deben evitar las inyecciones en la cintura o a menos de 5

cm del ombligo.
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Figura 3

- Ponerse guantes y limpiar el lugar de la inyeccion con movimientos circulares usando una
gasa con alcohol (no incluido en el envase). No volver a tocar la zona limpia antes de la
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inyeccion.

- Sujetando la jeringa de seguridad por el cuerpo protector de jeringa, como se muestra (ver
Figura 4), tirar directamente hacia afuera del protector de aguja con cuidado. Desechar el
protector de aguja de inmediato (no intentar nunca volver a tapar la aguja). Es posible que
haya una gota de liquido en la punta de la aguja. Esto es normal.

Figura 4

- Pellizcar la piel en el lugar de la inyeccion entre los dedos pulgar e indice, como se muestra
(ver Figura 5).

- Sujetar la jeringa de seguridad como se muestra e introducir la aguja a un angulo de 90°,
aproximadamente (ver Figura 5). Empujar la aguja hasta que penetre por completo.

Figura 5

- Sujetar la jeringa como se muestra (ver Figura 6), presionar lentamente el émbolo hasta que
la cabeza se trabe entre las alas de proteccion de la jeringa y se haya inyectado toda la
solucion.

Figura 6

- Retirar suavemente la aguja de la piel. Se recomienda que el émbolo se mantenga
completamente presionado mientras se retira la aguja con cuidado de la zona de inyeccion
(ver Figura 7).
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Figura 7

- Tan pronto como la aguja se retire de la piel, retirar lentamente el pulgar del émbolo y dejar
que el protector de la jeringa cubra automaticamente la aguja expuesta (ver Figura 8). Es
posible que haya una pequefia cantidad de sangre en la zona de inyeccion, si fuera necesario,
limpiar con una bola de algodon o gasa.

Figura 8

4. Eliminacion de la jeringa

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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