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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA

Proceso: Revision y actualizacion del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME)

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revision vy
actualizacién del PNUME

|. Datos de la solicitud

Medicamento solicitado: Buprenorfina 35mcg/h parche transdérmico

Indicacion especifica - Dolor croénico oncologico moderado; dolor crénico
oncolégico severo; dolor crénico moderado a severo
gue no puedan utilizar otros opioides

NUumero de casos anuales: | En las solicitudes presentadas por el Hospital Santa
Rosa, Hospital Militar Central y Direccion General de la
Salud de las Personas no indican el numero de casos
anuales. El Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplésicas indica 60 casos anuales

II. Datos del medicamento

Denominacién Comun Buprenorfina

Internacional:

Formulacién propuesta Buprenorfina 35mcg/h Parche transdérmico

para inclusion:

Verificacion de Registro 1 registro sanitario vigente

Sanitario:

Alternativas en el PNUME: - Morfina 10mg tableta
- Morfina 30mg tableta
- Morfina 30mg tableta de liberacién prolongada
- Tramadol 50mg tableta

1. Informacién que soporte la relevancia para la salud publica

Indicacion/Condicién Clinica

- Dolor crénico oncol6gico moderado;

- Dolor crénico oncolégico severo;

- Dolor crénico moderado a severo que no puedan utilizar otros opioides.

El dolor crénico es una de las razones mas comunes para la busqueda de atencion
médica, en Estados Unidos se informé que entre un 20% a 50% de los pacientes
atendidos en atencién primaria estuvo relacionado a dolor crénico.

Los medicamentos opioides son ampliamente utilizados para el tratamiento del dolor en
pacientes con cancer debido a su seguridad, multiples vias de administracion, facilidad
de titulacion, fiabilidad y su eficacia en todo tipo de dolor, pero también hay que tener
en cuenta que los opioides son drogas con potencial abuso. Las consecuencias para la
salud publica del abuso de opioides hacen que los médicos asuman la responsabilidad
de los riesgos cuando estos farmacos se prescriban para fines médicos legitimos®.

! UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio del 2014]. URL disponible en: http://www.uptodate.com/
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IV. Tratamiento

Dosificacion?
Debe administrarse la dosis mas baja posible que proporcione alivio adecuado del
dolor.

En pacientes que no hayan recibido previamente ningun analgésico opioide se
recomienda una primera valoracion con comprimidos sublinguales de buprenorfina
antes de la administracion de buprenorfina parches. Dependiendo de la dosis de
comprimidos administrada, que proporciona un alivio adecuado del dolor, la dosis de
buprenorfina parches, se elegira de la siguiente manera:

0.6 — 0.8mg buprenorfina sublingual: buprenorfina parches 35mcg/h
1.0 — 1.2mg buprenorfina sublingual: buprenorfina parches 52.5mcg/h
1.4 — 1.6mg buprenorfina sublingual: buprenorfina parches 70mcg/h

Para el ajuste de dosis y tratamiento de mantenimiento se indica que la buprenorfina
parche debe reemplazarse como maximo 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 mas de un parche transdérmico de buprenorfina de la misma concentracion o
cambiando a la siguiente concentracién de parche transdérmico. No debe aplicarse al
mismo tiempo mas de dos parches transdérmicos sea cual sea su concentracion.

Referencias en Guias Clinicas
Buprenorfina 35 mcg parches transdérmico no se encuentra incluido en las Guias de
Practica Clinica de NICE, NZGG, SIGN

Necesidades para un diagndéstico especial
No aplica

Facilidades necesarias para el tratamiento y monitorizacion
No requiere

V. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad

- En la base de datos de Uptodate® refiere que buprenorfina parche transdérmico esta
indicado para el tratamiento del dolor de moderado a severo crénico, cuando se
requiera el control del dolor durante las 24 horas y sea necesario su Uso en un
periodo de tiempo prolongado, no debe ser utilizado para el tratamiento del dolor
leve, dolor agudo o dolor postoperatorio que requiere analgesia opioide de corto
plazo.

- En la base de datos de Dynamed* indica que los parches de buprenorfina en dosis
bajas asociadas con el alivio del dolor, es similar en comparaciéon a tramadol de
liberacién prolongada. Esta afirmacion se basa en un ensayo aleatorizado® sin
cegamiento en 134 pacientes con una media de edad de 64.4 afios de edad con

2 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL
disponible en: http://www.aemps.gob.es/

® Lexicomp. Buprenorphine. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio del 2014]. URL disponible en:
http://www.uptodate.com/

* BUPRENORPHINE. DynaMed powered by EBSCOhost® [En linea]. [Fecha de consulta: Junio del 2014]. URL disponible
en: http://dynamed.ebscohost.com.

® M. Karlsson. Efficacy and safety of low-dose transdermal buprenorphine patches (5, 10, and 20ig/h) versus prolonged-
release tramadol tablets (75, 100, 150, and 200 mg) in patients with chronic osteoarthritis pain: A 12-week, randomized, open-
label, controlled, parallel-group noninferiority study. Clinical Therapeutics/Volume 31, Number 3, 2009
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osteoartritis crénica de cadera o de rodilla, asignados al azar a buprenorfina parches
(5, 10 y 20mcg/hora durante 7 dias) vs tramadol (75, 100 y 200mg dos veces al dia)
durante 12 semanas. El 21% de los pacientes abandonaron el estudio por eventos
adversos. No hubo diferencias significativas en la mejora del dolor.

- El Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRAC)® del Reino Unido
en su revision de medicamentos para la atencion primaria indica que la evidencia de
la buprenorfina de sistema transdérmico fue relativamente débil, se revisaron 09
ensayos clinicos aleatorizados de doble ciego en el que compararon buprenorfina
transdérmico con placebo, y 03 ensayos abiertos que utilizan comparadores activos,
uno de ellos utiliza morfina de liberacion sostenida. Las medidas de los resultados
fueron subjetivas en todos los ensayos. El costo de la buprenorfina transdérmico en
comparacion con morfina oral de liberacién sostenible muestra un menor costo segun
los esquemas definidos en esta revision.

Para los resultados primarios de los ensayos controlados con placebo, en general
hubo mas pacientes que respondieron con buprenorfina transdérmico que con
placebo o tenian puntuaciones de dolor mas bajas, excepto en un ensayo que no se
encontraron diferencias. Hubo pocas diferencias significativas en los resultados
secundarios entre buprenorfina transdérmico y grupos de placebo. En comparacion
con tramadol en un ensayo de pacientes con osteoartritis, buprenorfina transdérmico
se encontrd que era no inferior. En un segundo ensayo de pacientes con osteoartritis,
buprenorfina transdérmico mas paracetamol se encontr6 que era no inferior a
codeina méas paracetamol. En otro estudio en pacientes con dolor relacionado con el
cancer, buprenofina transdérmico se asoci®6 con una puntuacion media
significativamente de menor dolor que la morfina de liberacion sostenida (3.9 vs 5.1
en una escala de 11 puntos).

El Comité no considera el uso de buprenorfina transdérmico en guia para el cancer
relacionada a dolor porque se considerd que se debe limitar su uso a la atencién
especializada.

- En la Biblioteca Cochrane no se encontré revisiones sistematicas relacionadas al uso
de buprenorfina parche transdérmico.

- En el PubMed se realizé la bisqueda con los siguientes términos:
e ("Administration, Cutaneous"[Mesh] OR "Transdermal Patch"[Mesh]) AND
"Buprenorphine”"[Mesh]) AND ("Tramadol"[Mesh] OR "Morphine"[Mesh])
Filters activated: published in the last 5 years, Humans:

Se obtuvieron 9 resultados, ninguno relacionado con los tratamientos y dosis
evaluadas

e (patch) AND (("Buprenorphine"[Mesh] AND ("Tramadol"[Mesh] OR
"Morphine"[Mesh])) AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh])

Se obtuvieron 6 resultados, de los cuales se encontrdé una revision sistematica.

® Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee (MTRAC). Buprenorphine Transdermal Patch, for the treatment of
chronic non-cancer pain.
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- Wolff et al.” Realizaron una revision sistemética cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y

seguridad de los parches de buprenorfina en comparacion con los parches de
fentanilo o morfina en el tratamiento de dolor crénico moderado a severo.
Se seleccionaron ensayos aleatorizados controlados de parches de buprenorfina en
el tratamiento del dolor crénico moderado a severo debido a cualquier causa en
adultos mayores de 18 afios. El comparador primario de interés fue el parche de
fentanilo, pero no se encontraron estudios relevantes. Los farmacos comparados
fueron:

Parche de buprenorfina vs morfina oral (1 estudio)

Parche de buprenorfina vs parche de placebo (4 estudios)

Parche de fentanilo vs morfina oral (7 estudios)

Parche de fentanilo vs parche de placebo (2 estudios)

La mediana de edad de los pacientes vari6 desde 50.9 hasta 66 afios. La proporcion
de mujeres vari6 de 27.5% a 67%. La duracion del estudio varié6 de 07 dias a 24
meses. En los resultados se incluyeron la intensidad del dolor, calidad de vida,
calidad del suefio, eventos adversos y la interrupcion del tratamiento.

La calidad del estudio se evalu6 utilizando la herramienta de Cochrane sobre el
método de generacién de la secuencia de asignacion, cegamiento, manipulacion de
los datos de resultados incompletos, resultados selectivos y otras fuentes de sesgo.

Se obtuvieron los siguientes resultados:

e Parches de fentanilo frente a parches de buprenorfina. Los parches de
fentanilo se asociaron con mas nauseas (OR 4.86, 1C95%: 2.14-11.7), vémitos
(OR 17.32, IC95%: 4.43-67.71) y un mayor riesgo de interrupciones del
tratamiento debido a eventos adversos (OR 4.37, 1C95%: 1.81-10.50). No hubo
diferencias significativas en otros resultados como intensidad del dolor, calidad
del suefio, estrefiimiento y la interrupcion del tratamiento debido a la falta de
efecto y de cualquier causa.

e Parches de buprenorfina frente a morfina. Los parches de buprenorfina se
asociaron con un mejor control de la intensidad del dolor (DM -16.20; IC95%: -
28.62—3.77); morfina se asocié con un mayor riesgo de estrefiimiento (OR
5.63; 1C95%: 1.73-18.29), nauseas (OR 4.23; 1C95%: 1.83-9.79), vémitos (OR
15.85; 1C95%: 3.92-64.13) y un mayor riesgo de interrupciones del tratamiento
debido a eventos adversos (OR 4.26; 1IC95%: 1.68-10.81).

e Placebo frente a parches de buprenorfina. Placebo se asocié con un mayor
riesgo de interrupciones del tratamiento debido a la falta de efecto (OR 3.31;
IC95%: 1.60-6.88) o cualquier otra causa (OR 1.93; 1C95%: 1.36-2.72)

Las diferencias en otros resultados para cada comparacion de las drogas, no
pudieron ser estimados o no fueron estadisticamente significativos entre los grupos
de tratamiento.

Los autores concluyeron indicando que los parches de buprenorfina tuvieron una
eficacia similar y menos efectos adversos que los parches de fentanilo.

Sobre este estudio el Centre for Reviews and Dissemination (CRD)? indic6 que se
definieron los criterios de inclusion de los participantes, las intervenciones y el disefio

" F. Wolff et al. Systematic review of efficacy and safety of buprenorphine versus fentanyl or morphine in patients with chronic
moderate to severe pain. Current Medical Research & Opinion Vol. 28, No. 5, 2012, 833-845.

8 University of York. Centre for Reviews and Dissemination. Systematic review of efficacy and safety of buprenorphine versus
fentanyl or morphine in patients with chronic moderate to severe pain.
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del estudio, la busqueda incluy6 varias bases de datos de fuentes publicados y no
publicados e incluia restricciones de idioma, minimizando el riesgo de sesgo. No se
informd sobre la evaluacion del sesgo de publicacion. Se utiliza una amplia variedad
de medidas de resultados, los estudios incluidos fueron de corto plazo, lo que impidié
la evaluacion de los efectos a largo plazo de alivio del dolor o la adiccion. La calidad
del estudio se evalu6 mediante una herramienta adecuada; la mayoria de los
estudios fueron de baja calidad, y esta baja calidad de los estudios incluidos fueron
reconocidos por los autores.

La corta duracién y la baja calidad de los estudios incluidos hacen que la fiabilidad de
los resultados sea incierta. Esta revision fué financiada por Grunenthal GmbH.

- En el ensayo clinico realizado por Sittl et al’ se compara la eficacia analgésica de tres
dosis de buprenorfina TDS (35.0, 52.5 y 70.0mcg/h) frente a placebo. En este ensayo
la eficacia analgésica se midi6 como el nimero de pacientes respondedores.

Se defini6 como respondedor todo aquel paciente que requirid < de 1 comprimido al
dia de buprenorfina sublingual (SL) como medicacion de rescate desde el dia 2 hasta
el final del estudio y que, ademas manifesté como minimo alivio del dolor de grado 2
en el momento de la evaluacién (puntuado seguin una escala de valoracion verbal de
4 puntos). Con relacion a este end-point principal, buprenorfina transdérmico fue sélo
ligeramente mejor que placebo. Para buprenorfina transdérmico 35mcg/h y
52.5mcg/h, la diferencia frente a placebo fue estadisticamente significativa (36.6%,
47.5% y 16.2%, respectivamente). Sin embargo, con la dosis de buprenorfina
transdérmico 70mcg/h no se alcanzaron diferencias significativas.

En lo que se refiere a los end-points secundarios estudiados, buprenorfina
transdérmico tan solo mostré diferencias significativas frente a placebo en la
reduccion del requerimiento de dosis adicionales de buprenorfina SL (56.7% vs 8%
p<0.005 en todos los grupos). Para el resto de end-points (alivio del dolor, intensidad
del dolor y tiempo de suefio no alterado por el dolor) no se observaron diferencias
significativas.

Este estudio tiene ciertas limitaciones como son el escaso nimero de pacientes
incluidos (157) y su corta duracion (15 dias) para el tratamiento de una dolencia
crénica, asi como otros “factores de confusién” como puede ser la variabilidad
interindividual en la respuesta a los opioides, lo que lleva a no poder demostrar un
claro y estadisticamente significativo incremento de la respuesta dosis dependiente
con las 3 dosis de buprenorfina transdérmico estudiadas. Ademas el end-point
primario presentd sélo una ligera mejoria respecto al grupo placebo.

- La Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health'®, realiza una Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria, sobre la efectividad clinica y seguridad de la buprenorfina
transdérmico para el dolor no oncolégico.

Se identificaron 08 ensayos controlados aleatorizados y 09 estudios no
randomizados, no se identificaron evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones
sisteméticas o meta-andlisis. En estos estudios la evidencia indica que la
buprenorfina transdérmico en parches proporciona alivio del dolor en pacientes con
dolor lumbar crénico, osteoartritis, dolor isquémico relacionada con trastornos
neuropéticos o del aparato locomotor y otros tipos de dolor no oncolégico. Las dosis
eficaces variaron de 5 a 70mcg/h. Buprenorfina percutanea resulté ser bien tolerado,

° Sittl R, Griessinger N, Likar R. Analgesic Efficacy and Tolerability of Transdermal Buprenorphine in Patients with
Inadequately Controlled Chronic Pain Related to Cancer and Other Disorders: A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo Controlled Trial. Clin Ther 2003; 25:150-168.

% | a Ccanadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Transdermal Buprenorphine for Non-cancer Pain:
Clinical Effectiveness and Safety.
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los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron nauseas, vomitos, mareos,
somnolencia y reacciones adversas de la piel no sistémicas. Un estudio no
randomizado inform6 que la capacidad de conduccion de maquinas no se vib
afectada en los pacientes tratados con buprenorfina transdérmico.

VI. Resumen de la evidencia comparativa en seqguridad

- Uptodate™: Haciendo referencia a la Food and Drug Administration (FDA) indica que
el parche transdérmico de buprenorfina puede causar una depresidén respiratoria
potencialmente mortal. Por lo tanto, sugiere asegurarse de la dosificacion y titulacion
adecuada, monitorear la depresion respiratoria sobre todo dentro de los primeros 24
a 72 horas de inicio o aumento de la dosis. Los parches transdérmicos de
buprenorfina solo deben ser prescritos por profesionales de la salud que estén
familiarizados con el uso de opioides potentes para el dolor crénico.

- En el ensayo clinico realizado por Sittl et al*’ no se encontraron diferencias
significativas en la incidencia de efectos adversos entre los grupos de pacientes
tratados con buprenorfina transdérmico y los tratados con placebo. La mayoria de los
efectos adversos (69,3%) fueron sistémicos y afectaron al sistema nervioso central
principalmente (nauseas, mareos y cansancio) y en menor grado al sistema digestivo
(vémitos y estrefiimiento). Los efectos gastrointestinales aumentaron al incrementar
la dosis de buprenorfina transdérmico.

Casi 1/3 de los pacientes (28,9%) sufrieron algun efecto adverso local. EI mas
frecuente fue el eritema (27,4%), con una incidencia mayor en los pacientes tratados
con buprenorfina transdérmico (29,3%, 29,3% y 32,4% para dosis de 35mcg/h,
52,5mcg/h y 70mcg/h respectivamente, frente a un 18,4% para placebo). El segundo
efecto adverso dérmico mas frecuente fue el prurito (24,8%), seguido de exantema
(7.6%) e hinchazén (1.3%). Las reacciones locales fueron transitorias y de intensidad
de leve a moderada en general, aunque 14 pacientes (8,9%) sufrieron eritema o
prurito severo y 5 de ellos abandonaron el estudio.

Un 10,8% de los pacientes abandonaron el estudio por efectos adversos graves.

VIl.Resumen de la evidencia comparativa en costo

Coste del tratamiento y comparacion con otras alternativas

Buprenorfina parche Morfina tableta Tramadol tableta
Posologia 35 —70mcg/h 30mg diarios 100-300mg diarios
Dosis por unidad 35mcg/h 30mg 50mg
Unidades necesarias por 1-2 (x 3 dias) 1 (diario) 2-6 (diario)
paciente

™ Drug Information Lexicomp. Buprenorphine. UpToDate® (version 19.2). [Internet]. [Fecha de consulta: junio del 2014]. URL
disponible en: http://www.uptodate.com/

2 sittl R, Griessinger N, Likar R. Analgesic Efficacy and Tolerability of Transdermal Buprenorphine in Patients with
Inadequately Controlled Chronic Pain Related to Cancer and Other Disorders: A Multicenter, Randomized, Double-Blind,
Placebo Controlled Trial. Clin Ther 2003; 25:150-168.
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Coste del tratamiento y comparacién con otras alternativas
Buprenorfina parche Morfina tableta Tramadol tableta
Precio Unitario 54.62" 0.79* 0.05"
Costo por tres dias por 54.62 — 109.24 2.37 0.1-0.30
paciente S/.
*para paciente de 70kg.
VIII.  Resumen del estatus regulatorio

Indicaciones aprobadas
- Food and Drug Administration (FDA)*
Se encuentra registro de Buprenorfina en dosificaciones de 5, 10, 15y 20mcg/h
= [Indicado para el tratamiento del dolor severo que requiere uso de opioides a
largo plazo todos los dias, todo el dia y cuando las opciones de tratamiento
alternativo son insuficientes.
= Su uso es limitado debido a los riesgos de adiccion, el abuso y el mal uso de
los opioides, incluso en las dosis recomendadas, y debido a los mayores
riesgos de sobredosis y muerte con las formulaciones de opioides de
liberacion prolongada.
= El uso de buprenorfina transdérmico esta reservado para su uso en pacientes
en los que las opciones de tratamiento alternativo son ineficaces o no
tolerados.

- Agencia Europea de Medicamentos (EMA)*’
No se encuentra registro

- Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)*®
Indicado para el dolor moderado a intenso oncoldgico y el dolor intenso que no
responda a analgésicos no opioides.

- Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) *°
Indicado para aliviar el dolor moderado a intenso del cancer y el dolor severo que
no ha respondido a otros tipos de analgésicos.

Lista de medicamentos esenciales de la Organizacion Mundial de la salud

(OMS)

- No se encuentra en la 18th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para
adultos de la OMS (Abril 2013).

% Sistema Electrénico de Contrataciones del Estado (SEACE). Fuerza Aérea del Peri 23/03/2013. [Internet]. [Fecha de
consulta: Junio 2014]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

4 Sistema Electronico de Contrataciones del Estado (SEACE). ESSALUD 18/06/2014. [Internet]. [Fecha de consulta: Junio
2014]. URL disponible en: http://www.seace.gob.pe/

! Observatorio de Productos Farmacéuticos DIGEMID (precios sector Publico) [Internet]. [Fecha de consulta: Junio 2014].
URL disponible en: http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/opms

'® Food and Drug Administration (FDA). Buprenorphine  [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL disponible en:
http://www.accessdata.fda.gov.

' European Medicines Agency (EMA). [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL disponible en:
http://www.ema.europa.eu .

8 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL
disponible en: http://www.aemps.gob.es/

¥ Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA). [En linea]. [Fecha de consulta: Junio 2014]. URL
disponible en: http://www.mhra.gov.uk/
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http://www.mhra.gov.uk/
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- No se encuentra en la 4th Lista Modelo de Medicamentos Esenciales para nifios
de la OMS (Abril 2013).

IX. Conclusiones

Basado en la revision y andlisis de la evidencia cientifica respecto al uso de
Buprenorfina parche transdérmico para el tratamiento del dolor crénico oncoldgico
moderado, dolor crénico oncoldgico severo y dolor crénico moderado a severo que no
puedan utilizar otros opioides, el Equipo Técnico acuerda no incluirlo en el Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales por no existir informacion suficiente de
este medicamento que permita precisar su aporte en el tratamiento actual para las
indicaciones solicitadas.



