FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Feliben 35 microgramos/h parches transdérmicos
Feliben 52,5 microgramos/h parches transdérmicos
Feliben 70 microgramos/h parches transdérmicos

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Feliben 35 microgramos/h parches transdérmicos

Un parche transdérmico contiene 20 mg de buprenorfina.

Area que contiene el principio activo: 25 cm2,

Velocidad nominal de liberacion: 35 microgramos de buprenorfina por hora (durante un periodo de 72
horas).

Excipiente con efecto conocido: aceite de soja 16 mg

Feliben 52,5 microgramos/h parches transdérmicos

Un parche transdérmico contiene 30 mg buprenorfina.

Area que contiene el principio activo: 37.5 cm?.

Velocidad nominal de liberacién: 52.5 microgramos de buprenorfina por hora (durante un periodo de 72
horas).

Excipiente con efecto conocido: aceite de soja 24 mg

Feliben 70 microgramos/h parches transdérmicos

Un parche transdérmico contiene 40 mg buprenofina.

Area que contiene el principio activo: 50 cm?.

Velocidad nominal de liberacién: 70 microgramos de buprenorfina por hora (durante un periodo de 72
horas).

Excipiente con efecto conocido: aceite de soja 32 mg

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

Parche transdérmico

Parche transdérmico de color marrén, rectangular con cuatro bordes y esquinas redondeados, marcado:
Buprenorphin 35 pg/h.

Parche transdérmico de color marrén, rectangular con cuatro bordes y esquinas redondeados, marcado:
Buprenorphin 52.5 pg/h.

Parche transdérmico de color marrén, rectangular con cuatro bordes y esquinas redondeados, marcado:
Buprenorphin 70 pg/h.
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4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Dolor moderado a severo oncoldgico y dolor severo que no responda a analgésicos no opioides.
Feliben no es idoneo para el tratamiento del dolor agudo.

4.2. Posologia y forma de administracion

Pacientes mayores de 18 afios

La dosis de Feliben debe ser adaptada a las condiciones individuales de cada paciente (intensidad del dolor,
sufrimiento, reaccion individual). Debe administrarse la dosis méas baja posible que proporcione alivio
adecuado del dolor. Existen parches transdérmicos de tres concentraciones para facilitar la adaptacion de
este tratamiento: Feliben 35 microgramos/h, Feliben 52.5 microgramos/h y Feliben 70 microgramos/h.

Objetivo del tratamiento y suspension

Antes de iniciar el tratamiento con Feliben, se deben acordar con el paciente una estrategia de tratamiento
gue incluya la duracion y los objetivos del tratamiento y una estrategia de suspension del tratamiento, de
acuerdo con las guias de manejo del dolor. Durante el tratamiento, debe existir un contacto frecuente entre
el médico y el paciente para evaluar la necesidad de continuar con el tratamiento, considerar la suspension
y ajustar la dosis en caso necesario. Cuando un paciente ya no requiera tratamiento con Feliben, puede ser
recomendable disminuir la dosis gradualmente para prevenir sintomas de abstinencia. Si no se consigue un
control del dolor adecuado, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresién de la
enfermedad subyacente (ver seccion 4.4).

Seleccion de la dosis inicial:
Los pacientes que no hayan recibido previamente ningln analgésico deben empezar con la dosis mas baja
de parche transdérmico:

Feliben 35 microgramos/h

Los pacientes a los que se les haya administrado un analgésico (no opioide) incluido en el primer escal6n
de la OMS o un analgésico (opioide débil) incluido en el segundo escalon de la OMS deben empezar
también con Feliben 35 microgramos/h. Segun las recomendaciones de OMS, dependiendo de la situacion
médica global del paciente, se puede continuar con la administracion de un analgésico no opioide.

Cuando se cambie de un analgésico de tercer escalon (opioide fuerte) a Feliben y se haya elegido la
concentracién inicial del parche transdérmico, debe tenerse en cuenta la naturaleza de la medicacion previa,
la via de administracion y la dosis diaria media para evitar la recurrencia del dolor. En general, es
aconsejable ajustar la dosis de forma individual, comenzando por la menor dosis disponible del parche
transdérmico (Feliben 35 microgramos/h). La experiencia clinica ha mostrado que pacientes que fueron
tratados previamente con dosis diarias mas altas de un opioide fuerte (en el rango de dosis correspondiente
a 120 mg de morfina oral aproximadamente) pueden comenzar el tratamiento con la dosis superior
siguiente del parche transdérmico (ver seccion 5.1).

Con el fin de permitir la adaptacién a la dosis individual en un periodo de tiempo adecuado, debera
disponerse durante el ajuste de dosis de suficientes analgésicos de liberacion inmediata suplementarios.

La concentracion necesaria de Feliben debe adaptarse a las necesidades individuales de cada paciente, y
debe revisarse a intervalos regulares.

Después de la aplicacion del primer parche transdérmico de Feliben las concentraciones séricas de
buprenorfina aumentan lentamente tanto en pacientes que han sido tratados previamente con analgésicos
como en los que no. Por lo tanto, es improbable que inicialmente se produzca una aparicion rapida del
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efecto. En consecuencia, solo debe realizarse una primera evaluacion del efecto analgésico después de 24
horas.

Durante las primeras 12 horas después de cambiar a Feliben debe administrarse la misma dosis de la
medicacion analgésica previa (a excepcion de los opioides por via transdérmica) y durante las siguientes 12
horas debe proporcionarse una adecuada medicacion de rescate a demanda.

Ajuste de la dosis y tratamiento de mantenimiento:

Feliben debe reemplazarse como méximo a las 72 horas (3 dias). Debe ajustarse la dosis de forma
individual hasta que se obtenga una eficacia analgésica. Si al final del periodo inicial de aplicacion la
analgesia es insuficiente, debe aumentarse la dosis aplicando méas de un parche transdérmico de Feliben de
la misma concentracion o cambiando a la siguiente concentracion de parche transdérmico. No deben
aplicarse al mismo tiempo mas de dos parches transdérmicos sea cual sea su concentracion.

Antes de la aplicacion de la siguiente concentracion de Feliben debe tenerse en consideracion la cantidad
total de opioides administrados ademas del parche transdérmico previo, es decir, la cantidad total de
opioides necesaria, y ajustar la dosis en consecuencia. Los pacientes que necesiten analgésicos adicionales
(por ejemplo para el dolor irruptivo) durante el tratamiento de mantenimiento pueden tomar, por ejemplo,
de uno a dos comprimidos sublinguales de buprenorfina 0,2 mg cada 24 horas ademas del parche
transdérmico. Si habitualmente es necesario afiadir entre 0,4-0,6 mg de buprenorfina sublingual debe
utilizarse la siguiente concentracion.

Poblacion pediatrica:

No se han realizado estudios en pacientes menores de 18 afios, por tanto, no se recomienda el uso de
Feliben en este grupo de pacientes.

Pacientes ancianos

No es necesario un ajuste de la dosis de Feliben en pacientes ancianos.

Pacientes con insuficiencia renal

Puede usarse en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes dializados, debido a que la
farmacocinética de buprenorfina no se ve alterada durante la evolucion de la misma.

Pacientes con insuficiencia hepética

La buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracién de su accion pueden verse
afectadas en pacientes con alteracién de la funcién hepatica. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia
hepatica deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento con Feliben.

Método de aplicacion

Feliben debe aplicarse sobre la piel limpia no irritada, sobre una superficie lisa exenta de vello. No debe
aplicarse en ninguna parte de la piel donde haya grandes cicatrices. Los lugares preferibles de la parte
superior del cuerpo son: la parte superior de la espalda o sobre el pecho, bajo la clavicula. Debe cortarse el
vello que quede con unas tijeras (no afeitarlo). Si el lugar de aplicacion necesita lavarse debe hacerse con
agua. No utilizar jabdn ni ningin otro agente de limpieza. Deben evitarse los preparados para la piel que
puedan afectar la adhesion del parche transdérmico en el &rea seleccionada para la aplicacién de Feliben.

La piel debe estar completamente seca antes de la aplicacion. Debe aplicarse Feliben inmediatamente
después de sacarlo del sobre. Tras la retirada del soporte, el parche transdérmico debe presionarse
firmemente en su lugar con la palma de la mano durante aproximadamente 30 segundos. El parche
transdérmico no se verd afectado al bafarse, ducharse o nadar. Sin embargo, no se debe exponer a calor
excesivo (por ejemplo sauna, radiacion infrarroja).

Feliben debe Ilevarse puesto de forma continuada hasta un maximo de 3 dias. Al reemplazar el parche
transdérmico previo, el nuevo parche transdérmico de Feliben debe aplicarse en un lugar diferente de la
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piel. Deben transcurrir al menos 1 semana antes de poder aplicar un parche transdérmico nuevo en la
misma area de la piel.

Duracion de la administracion

Feliben no debe aplicarse bajo ninguna circunstancia durante mas tiempo que el estrictamente necesario. Si
fuera preciso un tratamiento del dolor a largo plazo con Feliben debido a la naturaleza y gravedad de la
enfermedad, debe llevarse a cabo un control regular y cuidadoso (si fuera preciso con interrupciones del
tratamiento) para establecer si es necesario alargar el tratamiento y en qué medida.

Supresion del tratamiento con Feliben

Después de retirar Feliben las concentraciones séricas de buprenorfina disminuyen gradualmente por lo que
el efecto analgésico se mantiene durante algin tiempo. Esto se debe considerar cuando el tratamiento con
Feliben vaya a ir seguido de otros opioides. Como regla general, no debe administrase otro opioide en las
24 horas posteriores a la retirada de Feliben. En estos momentos solo tenemos cierta informacion
disponible sobre la dosis de inicio de otros opioides administradlos después de la interrupcion de Feliben.

4.3. Contraindicaciones

Feliben esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad al principio activo buprenorfina, soja o cacahuete o a alguno de los excipientes
inlcuidos en la seccion 6.1.

- Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de narcoticos.
- Situaciones en las que la funcién y el centro repiratorio estan gravemente dafiadas o puedan estarlo.

- Pacientes que estan recibiendo inhibidores de la MAO o que los hayan tomado en las dos ultimas
semanas (ver apartado 4.5).

- Pacientes que padezcan miastenia grave.
- Pacientes que padezcan delirium tremens

Embarazo (ver seccion 4.6)
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Feliben s6lo debe utilizarse con precaucién especial en caso de intoxicacién etilica aguda, trastornos
convulsivos, en pacientes con traumatismmo craneoencefalico, shock, disminucion del grado de conciencia
de origen desconocido, aumento de la presién intracraneal sin posibilidad de ventilacién.

La buprenorfina produce ocasionalmente depresion respiratoria. Por lo tanto, debe tenerse precaucién en el
tratamiento de pacientes con alteracion de la funcidn respiratoria o en pacientes que estén recibiendo
medicamentos que puedan originar depresion respiratoria.

Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como benzodiazepinas o medicamentos
relacionados:

El uso concomitante de Feliben y medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos
relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la
prescripcion concomitante con estos medicamentos sedantes debe reservarse para pacientes para quienes
las opciones de tratamiento alternativo no son posibles. Si se toma la decisién de prescribir Feliben
concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva més baja, y la duracién del
tratamiento debe ser Io més breve posible.
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Los pacientes deben ser seguidos de cerca para detectar signos y sintomas de depresion respiratoria y
sedacidn. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y a sus cuidadores que
estén alerta ante estos sintomas (ver seccion 4.5).

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

Se puede desarrollar tolerancia, dependencia fisica y psicoldgica y transtorno por consumo de opioides
(TCO) tras la administracion repetida de opioides como Feliben. El abuso o uso indebido intencionado de
Feliben puede provocar una sobredosis y/o la muerte. El riesgo de presentar TCO es mayor en los pacientes
con antecedentes personales o familiares (progenitores o0 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., depresién mayor, ansiedad y
trastornos de la personalidad).

Deben acordarse con el paciente el objetivo del tratamiento y una estrategia de suspensién del mismo antes
de iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con Feliben (ver seccién 4.2). Se debe informar al paciente
sobre los riesgos y signos del TCO antes y durante el tratamiento. Si se observan estos signos, se debe
advertir a los pacientes que se pongan en contacto su médico.

Se debe hacer un seguimiento a los pacientes para detectar signos de comportamiento de blsgqueda 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.

Después del uso prolongado de Feliben no pueden descartarse sintomas de abstinencia similares a los
producidos por la retirada de opioides (ver apartado 4.8). Estos sintomas son: agitacién, ansiedad,
nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y alteraciones gastrointestinales.

La buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracién del efecto pueden verse
modificadas en pacientes con alteraciones de la funcion hepatica. Por lo tanto dichos pacientes deben ser
controlados cuidadosamente durante el tratamiento con Feliben.

Los atletas deben saber que este medicamento puede causar una reaccién positiva a las pruebas de control
de dopaje deportivo.

Trastornos respiratorios relacionados con el suefio:

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

Poblacion pediatrica:
Ya que Feliben no se ha estudiado en pacientes menores de 18, afios no se recomienda el uso del
medicamento en pacientes menores de esta edad.

Pacientes con fiebre/calor externo

La fiebre y la presencia de calor pueden incrementar la permeabilidad de la piel. Tedricamente en dichas
situaciones las concentraciones séricas de buprenorfina pueden aumentar durante el tratamiento con
Feliben. Por lo tanto, durante el tratamiento con Feliben debe prestarse atencion al aumento de la
posibilidad de reacciones opioides en pacientes febriles o en aquellos con incremento de temperatura de la
piel debido a otras causas.

Sindrome serotoninérgico

5de 12



La administracién concomitante de Feliben 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 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.
4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Cuando se administraron inhibidores de la MAO dentro de los ultimos 14 dias previos a la administracién
del opioide petidina se observaron interacciones potencialmente mortales que afectaban al sistema nervioso
central y a las funciones respiratoria y cardiovascular. No se pueden descartar las mismas interacciones
entre los inhibidores de la MAQ y Feliben (ver apartado 4.3).

Cuando se aplica Feliben conjuntamente con otros opioides, anestésicos, hipnéticos, sedantes,
antidepresivos, neurolépticos y, en general, medicamentos que depriman el sistema respiratorio y el sistema
nervioso central, los efectos sobre éste Ultimo pueden verse intensificados. Esto es aplicable también al
alcohol.

Medicamentos sedantes como benzodiazepinas 0 medicamentos relacionados:

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas, medicamentos
relacionados y gabapentinoides (gabapentina y pregabalina) puede provocar depresion respiratoria,
hipotensidn, sedacion profunda, coma o muerte (ver seccion 4.4). La dosis y la duracion del uso
concomitante deben ser limitadas.

La administracién concomitante de buprenorfina con anticolinérgicos 0 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.

Si se administra conjuntamente con inhibidores o inductores del CYP 3A4 la eficacia de Feliben puede
verse intensificada en el caso de los (inhibidores) o debilitada en el caso de los (inductores).

Feliben se usara con precaucién cuando se administre de manera concomitante con:

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

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos suficientes sobre el uso de los parches de Feliben en mujeres gestantes. Los estudios
realizados en animales han mostrado toxicidad sobre la reproduccion (ver apartado 5.3). No se conoce el
riesgo potencial en humanos.

Hacia el final del embarazo dosis altas de buprenorfina pueden inducir depresion respiratoria en el neonato
incluso después de un periodo corto de administracion.
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La administracion prolongada de buprenorfina durante los tres ltimos meses de embarazo puede producir
sindrome de abstinencia en el neonato.
Por lo tanto Feliben esta contraindicado durante el embarazo.

Lactancia

Buprenorfina se excreta en la lecha materna. Se ha observado que en ratas, buprenorfina inhibe la lactancia.
Feliben no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de la buprenorfina sobre la fertilidad en humanos. La buprenorfina no afecto a la
fertilidad en estudios con animales. (ver seccién 5.3).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Feliben sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es importante.

Incluso si se utiliza siguiendo las instrucciones, Feliben puede afectar las reacciones del paciente hasta el
punto de que la seguridad vial y la capacidad para utilizar maquinaria puedan verse disminuidas. Esto es
aplicable especialmente al inicio del tratamiento, tras cualquier cambio de dosificacion y cuando Feliben se
utiliza junto con otras sustancias que actuan a nivel central incluyendo el alcohol, tranquilizantes, sedantes
e hipnoticos.

Los pacientes afectados (por ejemplo, con sensacion de mareo o somnolencia o que experimenten visién
borrosa o doble) no deben conducir ni utilizar maquinaria mientras utilicen Feliben, por lo menos durante
las 24 horas posteriores a la retirada del parche.

Los pacientes que tengan una dosis estable no tendran necesariamente que seguir estas instrucciones si los
sintomas arriba indicados no se han observado.

4.8. Reacciones adversas

Se comunicaron las siguientes reacciones adversas tras la administracion de parches de buprenorfina en
ensayos clinicos y tras la comercializacion.

Las frecuencias son las siguientes:

Muy frecuentes (>1/10)

Frecuentes (>1/100 a <1/10)

Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)

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

a) Las reacciones adversas sistémicas comunicadas mas frecuentes fueron nauseas y vomitos.
b) Las reacciones adversas locales comunicadas méas frecuentemente fueron eritema y prurito.

Trastornos del sistema inmune

Muy raras: reacciones alérgicas graves*

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Raras: pérdida de apetito
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Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: confusion, trastornos del suefio, inquietud.

Raras: efectos psicoticomiméticos (por ejemplo. alucinaciones, ansiedad, pesadillas),
disminucién de la libido.

Muy raras: dependencia, cambios de humor.

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: mareos, dolor de cabeza.
Poco frecuentes: sedacion, somnolencia.

Raras: dificultad en la concentracion, trastornos del habla, adormecimiento,
desequilibrio, parestesia (sensacion de calor u hormigueo en la piel).

Muy raras: contraccion muscular, alteraciones del gusto.

Trastornos oculares
Raras: alteraciones visuales, vision borrosa, edema palpebral.

Muy raras: miosis.

Trastorno del oido y del laberinto
Muy raras: otalgia (dolor de oidos).

Trastornos cardiacos y vasculares

Poco frecuentes:  trastornos circulatorios (tales como hipotension o incluso, raramente, colapso
circulatorio).

Raras: sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: disnea.
Raras: depresion respiratoria.
Muy raras: hiperventilacion, hipo.

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes: nauseas.

Frecuentes: vomitos, estrefiimiento.
Poco frecuentes:  sequedad de boca.
Raras: pirosis.

Muy raras: arcadas
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Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos
Muy frecuentes: eritema, prurito.
Frecuentes: exantema, diaforesis.
Poco frecuentes: rash

Raras: urticarias.

Muy raras: puUstulas, vesiculas.

Frecuencia no conocida: dermatitis de contacto, decoloracion de la piel en el area de aplicacion

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: retencion urinaria, alteraciones de la miccion.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama
Raras: disminucién de la ereccion.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Frecuentes: edema, cansancio.

Poco frecuentes: debilidad.

Raras: sintomas de abstinencia*, reacciones en el lugar de administracion.
Muy raras: dolor toracico.

*ver seccién c)

Dependencia al farmaco

El uso repetido de Feliben puede causar dependencia al farmaco, 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).

¢) En algunos casos tienen lugar reacciones alérgicas tardias con marcados signos de inflamacién. En estos
casos se debe retirar el tratamiento con Feliben.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién 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 Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

La buprenorfina tiene un amplio margen de seguridad. Debido a la tasa de liberacion controlada de
pequefias cantidades de buprenorfina en la circulacion sanguinea es improbable que se produzcan
concentraciones altas o tdxicas de buprenorfina en la sangre. La concentracion sérica méxima de
buprenorfina tras la aplicacion del parche transdérmico de 70 microgramos/h de Feliben es seis veces
menor que la concentracion alcanzada tras la administracion intravenosa de la dosis terapéutica de 0,3 mg
de buprenorfina.
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Sintomas

Principalmente, en la sobredosis de buprenorfina se esperan sintomas similares a los de otros analgésicos
gue actlan a nivel central (opioides). Estos son: depresion respiratoria, sedacion, somnolencia, nuseas,
vomitos, colapso cardiovascular y miosis acusada.

Tratamiento

Aplicar las medidas de emergencia generales. Mantener las vias aéreas libres (aspiracidn), mantener la
respiracion y circulacién dependiendo de los sintomas. La naloxona tiene un efecto limitado sobre los
efectos depresores respiratorios causados por la buprenorfina. Se necesita la administracidn de altas dosis,
bien en bolos repetidos, o bien en infusion intravenosa (por ejemplo empezando con una administracién en
bolos de 1-2 mg intravenosa). Una vez se ha conseguido un efecto antagonista adecuado, se recomienda la
administracion por infusion intravenosa para mantener constantes los niveles plasmaticos de naloxona. Por
lo tanto se debe establecer una ventilacion adecuada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: opioides, derivados de oripavina, Codigo ATC: NO2AEOI.

La buprenorfina es un opioide potente con actividad agonista sobre receptores mu-opioides y actividad
antagonista sobre los receptores kappa opioides. La buprenorfina se asemeja a la morfina, pero tiene su
propia farmacologia especifica y sus propias caracteristicas clinicas.

Adicionalmente, numerosos factores, por ejemplo: indicacion y situacién clinica, via de administracion y
variabilidad interindividual, influyen sobre la analgesia y por lo tanto, deben ser tenidos en cuenta cuando
se comparen analgésicos.

En la préactica clinica diaria, los diferentes opioides de clasifican en funcion de su potencia relativa, aunque
generalmente se considera una simplificacion.

La potencia relativa de la buprenorfina en las diferentes formas de aplicacion y en diferentes situaciones
clinicas ha sido descrita en la literatura de la siguiente manera:

« Morfina v.0.: BUP i.m. en relacion 1: 67-150 (dosis Gnica; modelo de dolor agudo)

« Morfina v.0.: BUP s.l en relacién 1: 60 - 100 (dosis unica, modelo de dolor agudo; dosis multiple, dolor
crénico, dolor oncoldgico)

« Morfina v.0.: BUP TDS en relacion 1: 75-115 (dosis maltiple, dolor crénico)

Abreviaturas:
v.0. = via oral; i.m. = intramuscular; s.I = sublingual; TDS = transdérmica; BUP = buprenorfina

Los efectos adversos son similares a los de otros analgésicos opioides potentes. La buprenorfina parece
tener una tendencia menor a la dependencia que la morfina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

a) Caracteristicas generales del principio activo

La buprenorfina se une a proteinas plasmaticas en un 96%.

La buprenorfina se metaboliza en el higado en N-dealquilbuprenorfina (norbuprenorfina) y en metabolitos
glucuronido-conjugados. Dos tercios del principio activo se eliminan inalterados por las heces y un tercio
se elimina a través la orina como buprenorfina conjugada o de-alquilada. Existen indicios de recirculacién
enterohepatica.

Los estudios en ratas gestantes y no gestantes han mostrado que la buprenorfina atraviesa la barrera
hematoencefalica y placentaria. Las concentraciones en el cerebro (que contenian solamente buprenorfina
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inalterada) después de la administracion parenteral fueron de 2 a 3 veces mayores que tras la
administracion oral.

Después de la administracion intramuscular u oral la buprenorfina se acumula aparentemente en la luz
gastrointestinal fetal, presumiblemente debido a la excrecidn biliar, ya que la circulacion enterohepética no
se ha desarrollado totalmente.

b) Caracteristicas de los parches de buprenorfina en voluntarios sanos

Tras la aplicacion de Feliben, la buprenorfina se absorbe a través de la piel. La liberacion continua de
buprenorfina a la circulacion sistémica se realiza a través de la liberacion controlada del sistema matricial
basado en un polimero adhesivo.

Tras la aplicacion inicial de los parches de buprenorfina las concentraciones plasmaticas de buprenorfina se
incrementan gradualmente, y después de 4 - 12 horas las concentraciones plasmaticas alcanzan la
concentracion minima eficaz de 100 pg/ml. A partir de los estudios realizados en voluntarios sanos con
parches de buprenorfina 35 microgramos/h en voluntarios sanos se ha determinado una Cnax media de 273
pg/ml y una tmsx media de 34 h y con Feliben 70 microgramos/h una Cnax media de 425 pg/ml y una tmax
media de 29 h. En un estudio cruzado realizado en voluntarios, se aplicaron los parches de buprenorfina 35
microgramos/h y los parches de buprenorfina 70 microgramos/h. En este estudio se demostré la
proporcionalidad de las diferentes dosis.

Después de haber retirado los parches de buprenorfina, las concentraciones plasmaticas de buprenorfina
disminuyen de forma regular y se eliminan con una vida media de aproximadamente 25 horas (en el
intervalo 24-27). Debido a la continua absorcion de buprenorfina procedente del depésito en la piel la
eliminacion es mas lenta que después de la administracién intravenosa.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicologicos normalizados no han mostrado indicios de ningln riesgo potencial particular en
humanos. En ensayos en los que se utilizaron dosis repetidas de buprenorfina en ratas se redujo el aumento
del peso corporal.

Los estudios sobre la fertilidad y la capacidad reproductora general en ratas no mostraron efectos
perjudiciales. Los estudios en ratas y conejos revelaron signos de fetotoxicidad y un incremento de la
pérdida postimplantacion, aunque solo a dosis toxicas para la madre.

Los estudios en ratas mostraron una disminucion del crecimiento intrauterino, retrasos en el desarrollo de
algunas funciones neurolégicas y una alta mortalidad peri-postnatal en neonatos después del tratamiento de
las madres durante la gestacion o la lactancia.

Existen indicios de que el parto complicado y una lactancia reducida contribuyen a estos efectos. No hubo
evidencia de embriotoxicidad incluida la teratogenicidad en ratas o conejos.

Los ensayos in-vitro e in-vivo sobre el potencial mutagénico de buprenorfina no indicaron ningtn efecto
clinico relevante.

En estudios a largo plazo en ratas y ratones no hubo indicios de potencial carcinogénico relevante en
humanos.

Los datos toxicoldgicos disponibles no indican un potencial sensibilizador de los aditivos del parche
transdérmico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Matriz adhesiva (con buprenorfina):

estireno-butadieno-estireno (SBS) y grupo de copolimeros de estireno-butadieno, resinas colophonium,
antioxidantes (2,4-bis (1,1- dimetiletil)fenil fosfito (3:1), Tris (2,4-di-terc-butilfenil) fosfato), aceite de
extracto de hoja de aloe vera (también contiene aceite refinado de soja y acetato de alfa-tocoferol).
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Lamina separadora de polietileno-pigmentado, resina termoplastica y poliéster recubierto de vapor de
aluminio, tinta de impresién azul.

Capa protectora de liberacion (para retirar antes de aplicar): capa de poliéster, por un lado siliconado.
6.2. Incompatibilidades

No procede

6.3. Periodo de validez

2 afios

6.4. Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior de 25°C.
No congelar.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Tipo de envase

Cada parche transdérmico se cubre con una amplia ldmina siliconada protectora de aluminio PETP y se
envasa individualmente en un sobre precintado. Cada sobre esta compuesto por PETP/Aluminio/PE.
Los envases contienen 2, 3, 4, 5, 8, 10, 12, 16, 18, 20, 24, 25 y 30 parches precintados individualmente.
Puede que solamente estén comercializadas algunas presentaciones.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.
Avda. Tibidabo, 29 — 08022 Barcelona (Espafia)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Feliben 35 microgramos/h parches transdermicos Numero de registro: 70.804
Feliben 52.5 microgramos/h parches transdermicos NUmero de registro 70.805
Feliben 70 microgramos/h parches transdermicos NuUmero de registro 70.806

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

Fecha de primera autorizacion: Mayo 2009
Fecha de renovacion de la autorizacion: Mayo 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Noviembre 2024
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