BUPRENORFINAA
Anerevizuit

1. Denumire stiintifica
Buprenorphinum
6,14-etenomorfofinan-7-metanol, 17-(ciclopropilmetil)-a-(1,1-
dimetiletil)-4,5-epoxi-18,19-dihidro-3-hidroxi-6-metoxi-a-metil-,
[5a,7a,(S)]
Tn Romania este intregistrat in combinatie 4/1 cu naloxona (1)

2. Clasa de medicamente de care apartine
Agonist partial al receptorilor opioizi
Naloxona- antagonist al receptorilor opioizi 1,0 si k.

3. Profil farmacologic
Este un derivat de thebaina- opioid din Papaver somniferum.
Actioneaza asupra receptorii opioizi p i K.
Are afinitate mare cu activitate intrinseca mica asupra receptorului p
(fiind astfel considerat partial agonist) (2);
Activitate agonista sau partial agonista asupra receptorilor ORL
(opioid-receptor-like)1 si 6-opioizi;
Activitate antagonista asupra receptorului k. (3)

4. Farmacocinetica
Este metabolizata in intestin si ficat de aceea se administreaza
perlingual. Biodisponibilitate: 79%
Concentratia plasmatica maxima: 90 de minute de la administrarea
perlinguala
Legare de proteine plasmatice: 96%
Metabolizare hepatica (N-dealchilare). Metabolit- norbuprenorfina
Timp de injumatatire: 32 ore
Eliminare: urinara si fecala
Asocierea cu naloxona are ca scop impiedicarea utilizarii
intravenoase. Naloxona adminstrata perlingulal are o absorbtie
nesemnificativa dar administrata i.v. induce simptome de sevraj.



5. Mecanism de actiune

e Are o afinitate mare pentru receptorii u, prevenind
legarea opioizilor exogeni astfel incat nu mai apare efectul
euforizant

e Deoarece este agonist partial poate induce un sevraj la
pacientii care sunt intoxicati cu opioide dar reduce
simptomele de sevraj daca este administrata la
persoanele care au deja semne de sevraj.

¢ Tn combinatie cu naloxona- naloxone este un antagonist al
receptorilor u, blocand astfel efectele buprenorfinei.
Totusi deoarece naloxona are o biodisponibilitate foarte
mica in cazul adminstrararii perlinguale nu interfera cu
efectul buprenorfinei. Naloxona are o buna
biodisponibilitate la adminstrraea parenterala asa ca daca
aceasta combinatie de buprenorfina cu naloxona este
administrata i.v., naloxona induce simptome de sevraj. (4)

e Doza terapeutica- 4/1 mg buprenorfina/naloxona pana la
maxim 24/6 mg buprenorfind/naloxone. Doza medie- 16/4
mg buprenorfina/naloxone (1)

6. Indicatii principale
Dependenta la opioide (1,3,4)

7. Efecte secundare

Insomnie, cefalee, constipatie, greata, gripa, infectii, faringita, rinita,
anxietate, depresie, scaderea libidoului, nervozitate, tulburari de
gandire, migrena, vertij, hipertonie, parestezie, somnolenta,
ambliopie, tulburari lacrimale, hipertensiune arteriala, tuse, dureri
abdominale, diaree, dispepsie, flatulenta, varsaturi,prurit, eruptie
cutanata tranzitorie, urticarie, durere de spate, artralgie, spasme
musculare, mialgie, disfunctie erectila, astenie, dureri toracice,
frisoane, pirexie, stare generala de rau, edem periferic, teste
anormale ale functiei hepatice, scadere in greutate.



8. Supradoza

Deprimare respiratorie ca urmare a deprimarii SNC. De asemenea
mai pot aparea somnolenta, ambliopie, mioza, hipotensiune
arteriald, greata, varsaturi si/sau tulburari de vorbire.

Tn caz de supradozd se monitorizeaza atent pacientul cu asigurarea
suportului respirator si cardiac. Se poate administra naloxona.

9. Utilizare la grupe de pacienti cu risc crescut:

e Afectare renala: nu este necesara ajustarea in caz de afectare
renala dar necesita precautie in caz de insuficienta renala
severa

e Afectare hepatica: concentratia plasmatica a buprenorfinei
creste de 3 ori in caz de insuficienta hepatica severa iar
concentratia naloxonei a crescut de 14 ori in caz de insuficienta
hepatica severa (1)

e Varstnici: nu exista date clinice

e Sarcina si alaptare: se foloseste in sarcina cu precautie doar
daca potentialele efecte terapeutice justifica eventualele efecte
asupra fatului. Nou-nascutii pot avea un sindrom de sevraj in
cazul mamelor aflata in tratament cu buprenorfina.

e Copii: se administraza cu precautii la persoane de peste 16 ani.
(5,6,8)



10. Interactiuni

Nu se consuma alcool in timpul tratamentului cu buprenorfina
deoarece se sumeaza efectele sedative.

Benzodiazepine- risc de depresie respiratorie

Alte deprimante SNC non-benzodiazepinice (sedative/hipnotice non-
benzodiazepinice, anxiolitice, tranchilizante, miorelaxante, anestezice
generale, antipsihotice)- cresc efectul deprimant SNC al buprenorfinei

Inhibitori ai CYP3A4- creste concentratia buprenorfinei
Inductori ai CYP3A4- scade concentratia buprenorfinei

Anticolinergice- pot creste riscul de ileus si retentie urinara

11. Contraindicatii

Afectiuni respiratorii, adenoma de prostate sau tulburari de urinare,
afectare renala sau hepatica, afectiuni severe ale coloanei vertebrale
care afecteaza mecanica respiratorie, afectiuni ale colecistului,
glandelor suprarenale sau tiroidei, traumatisme craniene, tumori
cerebrale, crize tonico-clonice, alcoolism (7)

12. Mod de administrare

Buprenorfina sau combinatia buprenorfina/naloxona se
administreazad doar dupé aparitia semnelor de sevraj. In cazul
opioidelor cu timp scurt de injumatatire (ex. heroina) se
administreaza nu mai devreme de 6 ore de la ultimul consum iar in
cazul metadonei dupa cel putin 24 de ore de la ultima doza de
metadona.



Inductia: se incepe cu 4 mg buprenorfina (2 cp de 2 mg.
buprenorfina); in caz de necesitate se mai pot administra pana la 4
mg buprenorfina (maxim 8 mg buprenorfina in ziua 1). Din ziua a 2-a
se ajusteaza doza in functie de simptomatologie pana la maxim 24
mg buprenorfina/zi.

Dupa stabilizarea pacientului buprenorfina se poate administra la 2
sau la 3 zile. Tn cazul administrarii la 2 zile pacientul va lua dublul
dozei zilnice o data la 2 zile. Tn cazul administrarii de 3 ori pe
saptamana pacientul va lua medicatia luni, miercuri si vineri- luni si
miercuri va lua doza pentru 2 zile iar vineri doza pentru 3 zile. Totusi
doza zilnicad nu trebuie sa depaseasca 24 mg buprenorfinad/zi. (8)
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