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OPIACEOS

-Naturales (derivados del opio, latex de la especie Papaver somniferum): MORFINA, CODEINA
<Derivados semisintéticos/sintéticos: METADONA, HEROINA, FENTANILO

Inicialmente empleados para usos terapéuticos: analgésicos, tranquilizantes, antitusigenos,
antidiarreicos,...
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Espafia
n = 12.033)
Prevalencia Intervalo CO nsumo i I |,C i to d e

12 ltinnos confianza 959

Ineses Inferior  Superior Opiéceos en Espaﬁa

Tabaco 47,8 46,91 48,69

Alcohol 76,6 T5.84 T7.36 , .

F— i 270 ™ Uso no terapéutico, como

sedantes* : 5
e droga de abuso

Cannabis 11,3 10,73 11,87 - - s
dependencia a opiaceos

Extasis 1.4 1,19 1,61

Alucinégenos 06 0,46 0,74 Asociada a muertes por

Anfetaminas 0,8 0,64 0,96 sobredosis, a contagio de

e T aa T N 241 2.99 enfermedades infecciosas por

e 01 0,04 0.16 via parenteral, a desérdenes

Heroina 0.04 0,16 psiquiatricos y a conductas
< Otros opificens 0,04 0.16 delictivas
Inhalables volatiles 0,1 0,04 0,16

* Tranguilizantes o somniferos sin receta médica,

Encuesta domiciliaria sobre abuso de drogas 2003. Informe del Observatorio Espafiol sobre Drogas de 2004



Alternativas a la metadona en el tratamiento de la dependencia a opiaceos

I\N\i?és RMED

Programas de sustitucion con agonistas

Tienen como finalidad estabilizar al adicto y modificar sus habitos de
consumo de una sustancia ilegal a otra controlada médicamente

Objetivos:
= M eAumentar el control sanitario de los adictos
| = eReducir la administracién endovenosa
u n .. st ePrevenir las sobredosis y los sindromes de
B H e abstinencia
eDisminuir el consumo de otras sustancias
H B .. <Reducir la transmision de VIH, VHC y otras
= | enfermedades infecciosas
. . .... eMejorar la salud fisica, mental y psicosocial de
H B O los pacientes
[] | =Estabilizar el estilo de vida del paciente
= H .... eDisminuir los actos delictivos
eFavorecer la incorporacion al mundo laboral
*Reducir la mortalidad
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Marco legal del tratamiento de la dependencia a opiaceos

Requisitos referentes a la prescripcion ,elaboracion,
conservacion, dispensacion, administracion y formulacion en los
centros acreditados por cada Comunidad Autonoma de los
farmacos autorizados para el tratamiento de la dependencia a

opiaceos

BUPRENORFINA

BUTORFANOL
*RD 75/1990, de 19 de enero, por el que se CODEINA
regulan los tratamientos con opiaceos de personas DEXTROPRPOXIFENO
dependientes de los mismos DIHIDROCODEINA
«RD 5/1996, de 15 de enero, por el que se ETILMORFINA
modifica el RD 75/90 FOLCODINA
<Circular 06/2003 de la AEMPS: informativa sobre VETADONA
condiciones de distribucion de especialidades MORFINA
farmaceéuticas conteniendo estupefacientes o NOSCAPINA
psicotropicos autorizadas para el tratamiento de la OPIO EXTRACTO
dependencia de opiaceos PENTAZOCINA

PETIDINA

TILIDINA
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Criterios de seleccion de medicamentos

Demostrar superioridad de relevancia clinica sobre las mejores
alternativas terapéuticas en los siguientes criterios de seleccion:

Criterios primarios:
EFICACIA

-SEGURIDAD

Relacion Beneficio-Riesgo Relacion Adecuacion-Coste

Relacion Coste-Efectividad
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Valoracion de los criterios de seleccion

*EFICACIA

-Correcto desarrollo del tratamiento de sustitucion: eliminaciéon del consumo de heroina (u
otros opiaceos empleados como droga de abuso), menor sensacion de craving, retencion en
el tratamiento,...

-Deshabituacion y paso a un programa libre de drogas

-Calidad de vida y mejora de la situacion socioecondmica del paciente: eliminaciéon de la
criminalidad, consecucion de un empleo, rehabilitacion social,..

-Reduccioén de la morbimortalidad asociada (SIDA, hepatitis C, muerte por sobredosis,...)

SEGURIDAD

-Depresion respiratoria, afectacion del intervalo QT, intoxicaciones accidentales (nifios),
interacciones con otros farmacos

ADECUACION

-Frecuencia de administracion, formulacion oral sélida en lugar de solucion extemporanea,
posibilidad de dispensaciéon en oficina de farmacia, imposibilidad de uso ilicito

-COSTE

-Coste para el Sistema Nacional de salud o cada una de las CCAA (tratamientos con
financiacion publica)
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El gold standard...

METADONA
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Programas de mantenimiento con
metadona (PMM)

«Se iniciaron en los afnos 60 en EEUU, en el marco de las
comunidades terapéuticas

<En nuestro pais tuvieron desarrollo a finales de los afios 80

eLa metadona es el farmaco empleado en nuestro pais,
pues de momento no hay otro medicamento comercializado
con la indicacion de tratamiento de mantenimiento
sustitutivo de la dependencia a opiaceos

*Es la intervencion terapéutica mas evaluada y mejor
conocida

eDebe emplearse dentro de un programa mas global de
apoyo, tanto médico, como psicoldgico y social



Caracteristicas de la metadona

<Es un agonista de receptores u, como opiaceo sustitutivo reduce la
sensacion de ansiedad (craving) por consumir heroina

ePresenta una buena absorcidon por via oral
<Es menos euforizante que la heroina inyectada

*Su relativamente larga vida media permite la administracion diaria,
proporcionando una menor variabilidad de las concentraciones plasmaéaticas
que la heroina y evitando asi el sindrome de abstinencia

eLa evidencia de la eficacia proviene mas de estudios observacionales que
de ensayos clinicos. Se sabe que el tratamiento con metadona proporciona:
una elevada tasa de retencion en el tratamiento, reduce el consumo de
heroina, reduce la tasa de criminalidad, reduce los episodios de sobredosis,
reduce la transmision de enfermedades infecciosas (VIH)

eLos efectos secundarios mas frecuentes: aturdimiento, mareo, sedacion,
nauseas, vomitos y sudoracion. Menos frecuente, pero grave, es la depresion
respiratoria

eContraindicaciones: insuficiencia respiratoria o EPOC grave, enfisema, asma
bronquial, cor pulmonale, hipertrofia prostatica o estenosis uretral,
hipertension craneal
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Condiciones de empleo

En solucion oral (10 mg/mL) como formula magistral o en comprimidos
(Metasedin®), en una Unica toma diaria

Indicacion clinica (ficha técnica Metasedin®): tratamiento sustitutivo de
mantenimiento de la dependencia a opiaceos, dentro de un programa de
mantenimiento con control médico y conjuntamente con otras medidas de
tipo médico y psicosocial

eDosis inicial entre 20-30 mg diarios

eAjuste posoldgico y dosis de mantenimiento: aumentar
progresivamente la dosis, segun necesidades del paciente, con dosis entre
60-100 mg, mediante incrementos semanales de 10 mg diarios; no se
recomienda superar la dosis de 120 mg diarios si nho se dispone de la
posibilidad de determinar concentraciones plasmaticas

*Reduccion de dosis y conclusion del tratamiento: reduccion gradual en
descensos semanales de 10 mg/dia, y suspension del tratamiento en casos
favorables
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Inconvenientes de la metadona

*Produce cierto grado de dependencia, y por ello puede desencadenar un
sindrome de abstinencia si el paciente pierde una dosis diaria

eNo presenta techo para la depresion respiratoria, por lo que puede
resultar mortal en caso de sobredosis por inadecuada titulacion de la dosis o
en ingestiones accidentales (nifnos)

ePresenta interacciones farmacocinéticas de relevancia clinica con
farmacos que se metabolizan a través del CYP3A4: los inhibidores
enzimaticos (imidazoles, inhibidores de la proteasa) pueden incrementar los
niveles sanguineos, y los inductores (rifampicina), reducirlos

eInconvenientes de la administraciéon diaria —acudir al centro dispensador-
que limita la vida diaria del paciente

eLa necesidad de emplear una formula magistral

eExiste un uso ilegal del farmaco y un comercio paralelo
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El primer intento, fallido...

LEVACETILMETADOL
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LEVACETILMETADOL-Orlaam®
comercializacion y retirada

Tratamiento de mantenimiento sustitutivo de la adicciéon a

opiaceos en adultos, previamente tratados con metadona,

como parte de un programa completo que incluye atencion
meédica, social y psicoldgica

Su elevada duracién de accién permite la administracién en dias alternos, con
tedricas ventajas en el cumplimiento ya que evita las visitas diarias al centro en el que
se realice la dispensacion

eAutorizacion de la comercializacion concedida por la EMEA en julio de 1997

eComercializacion en Espafla en 1998, en forma de solucion oral de LAAM (10 mg/mL),
como especialidad de uso hospitalario

En diciembre de 2000, la EMEA recomienda a los prescriptores, como medida transitoria,
Nno iniciar nuevos tratamientos con LAAM

<El 19 de abril de 2001 la AEMPS suspende la comercializacion de LAAM en nuestro pais,
siguiendo las recomendaciones de la EMEA
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m The European Agency for the Evaluation of Medicinal Products
Evaluation of Medicines for Human Use

London, 19 April 2001
EMEA/BTT6/01

EMEA PUBLIC STATEMENT ON THE RECOMMENDATION TO SUSPEND THE
MARKFETING AUTHORISATION FOR ORLAAM (LEVACETYLMETHADOL) IN THE
EUROPEAN UNION

LAAM presenta un potencial arritmogénico debido a su capacidad de
alargar de forma significativa el intervalo QTc

En diciembre de 1999 se comunican dos casos de torsade de points y un caso
de muerte subita en pacientes tratados con LAAM

En diciembre de 2000 se comunica la existencia de 10 casos de alteraciones
cardiacas potencialmente mortales, incluyendo arritmias ventriculares del tipo
torsade de points, en pacientes tratados con LAAM

En abril de 2001 se decide su retirada ya que se considera que no existe
ninguna indicacion terapéutica en la que el beneficio del tratamiento pudiese
compensar el riesgo de aparicion de estas reacciones adversas cardiacas
graves e impredecibles
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Una posible alternativa, pero sin comercializar...

BUPRENORFINA
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Caracteristicas de la buprenorfina y supuestas
ventajas a la metadona

Es un agonista parcial de los receptores opioides u, con una actividad intrinseca
sobre el receptor menor que la de la metadona

eMejor perfil de seguridad gracias al “efecto techo” en la depresién respiratoria
eMenor efecto eufoérico y sedante

eMenor dependencia fisica y sindrome de abstinencia mas leve, por lo que seria mas facil la
fase de retirada

ePermite la administracion de dosis mayores (por ejemplo en pautas de dias alternos o tres
veces semana), con poco riesgo

Debido a su lenta cinética de disociacion del receptor opioide, sus efectos son mas
duraderos que los de la metadona

eAdministracién a dias alternos o tres veces por semana

Presenta efecto de primer paso, por lo que su absorcion oral no es buena
En caso de ingestidon por accidente (nifios) no es potencialmente mortal



N\EaasﬁAMAE D Alternativas a la metadona en el tratamiento de la dependencia a opiaceos

BUPRENORFINA-Subutex®
autorizacion de la comercializacion

Tratamiento de sustitucion de la dependencia mayor de
opiaceos, en el marco de un amplio tratamiento médico,
social y psicoldgico

<Comprimidos sublinguales de 2 mg y 8 mg, envases de 7 comprimidos
eAutorizado en Francia desde 1996, también en otros paises de la UE, EEUU y Australia
eAutorizado por la AEMPS en el afio 2000, como estupefaciente y de uso hospitalario

<En 2003 se modifican las condiciones de dispensacion: con receta médica de psicotropo
— dispensacion desde oficina de farmacia

<El laboratorio propietario de la autorizacién (Schering-Plough) no lo tiene comercia-
lizado en Espafia

¢No se ha llegado a acuerdo de precio con la DGFPS?, ¢se ha retirado por la
negativa del Ministerio de financiarlo a cargo del SNS?
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Condiciones de empleo

Administraciéon sublingual: dejar debajo de la lengua entre 5 a 10 minutos
hasta su disolucion

eDosis inicial entre 0,8 mg y 4 mg, administrados en una Unica toma diaria

eAjuste posoldgico y dosis de mantenimiento: aumentar
progresivamente la dosis, segun necesidades del paciente, hasta un maximo
de 16 mg diarios,

*Reduccidn de dosis y conclusion del tratamiento: reduccion gradual y
suspension del tratamiento en casos favorables

Contraindicada en insuficiencia hepatica grave, insuficiencia respiratoria
grave e intoxicacion alcohdlica aguda
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Investigacion clinica

»Estudios con dosis fijas

Cuatro metaanalisis de ensayos clinicos concluyen que dosis fijas de metadona permiten una mayor
retencion en el tratamiento que dosis fijas de buprenorfina

«Cuatro revisiones sistematicas comparan el uso ilicito de opiaceos durante el tratamiento de sustitucion
(segun notificacion del paciente) con dosis fijas de metadona y buprenorfina: las dosis altas de metadona
(50 mg diarios o0 mas) son mas eficaces que las dosis bajas de buprenorfina (menores de 8 mg diarios)

»Estudios con dosis flexibles

*Revision Cochrane:
Incluye siete ensayos clinicos con 976 pacientes adictos a opiaceos

Compara los tratamientos de sustitucion con dosis flexibles de metadona (20-120 mg diarios) o
buprenorfina (2-16 mg diarios)

Se mide como variable principal la retencion en el tratamiento, que fue mayor para metadona
También se mide el consumo ilicito de opiaceos, que no presenta diferencias entre ambos farmacos
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Perfil de seguridad

eLos efectos adversos mas comunes: nauseas, estrefiimiento, sedacion, cefalea,
insomnio, astenia,vomitos, hipotension ortostatica y sudoraciones

eDebido a su actividad antagonista puede causar sintomas de abstinencia, si se
administra a pacientes que han consumido heroina o morfina en las ultimas 4 horas o
metadona en las ultimas 24 horas (tras reducir la dosis a menos de 30 mg diarios)

Se han descrito casos de depresion respiratoria, sobre todo si se asocia con
benzodiazepinas, por lo que no se debe asociar con éstas, ni con alcohol

Se han descrito casos de intoxicacion letales en personas que han administrado los
preparados sublinguales por via endovenosa

Se han notificado casos de necrosis hepatica y hepatitis, por lo que a los pacientes se les
debe hacer un seguimiento periddico de la funcion hepatica

<No se han observado alteraciones en la conduccién cardiaca

<Al igual que metadona, se metaboliza por el CYP3A4, y por tanto presenta similares
interacciones farmacocinéticas
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Au total, 24 personnes, dont des médecins, sont

suspectées d'avoir participé & un vaste trafic qui
aurait coGté plus de 500 000 euros a la Sécurité

sociale.

LA POLICE mauricienne n'est pas mécontente de sa prise.
En début de sernaine, un steward frangais de la cormpagnie
Air France a été arrété 4 Port Louis en possession de

51 863 comprimés de Subutex, un produit de substitution
de I'héroine, pour une waleur de 1,2 million d'euros

(1,6 rmillion de dollars). Il s'agit de la plus grosse quantité
de Subutex jarmais saisie & Maurice, ol cette substance est
considérée comnme une drogue et est interdite.
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Subutex® es mas atractivo que Buprex®: comprimidos de 2/8 mg frente a 0,2 mg
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El intento de evitar el trafico ilegal...

BUPRENORFINA
+

NALOXONA
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BUPRENORFINA+NALOXONA
autorizacion de la comercializacion de Suboxone®

Tratamiento de sustitucion de la dependencia a opiaceos, en
el marco de un amplio tratamiento médico, social y
psicoldgico

La funcion de la naloxona es impedir su administracion
incorrecta por via intravenosa

<Comprimidos sublinguales de buprenorfina + naloxona 2/0,5 mg y 8/2 mg, envases de
7 comprimidos
eAutorizado en por la EMEA en octubre de 2006

eAutorizado por la AEMPS en diciembre de 2006, pero sin acuerdo de precio ni
financiacion por parte de la DGFPS, al menos por el momento

<El laboratorio propietario de la autorizaciéon es Schering-Plough Europe, y aun no lo
tiene disponible en nuestro pais

¢cocurrira lo mismo que con el Subutex®?
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Condiciones de empleo

Administracion sublingual: dejar debajo de la lengua entre 5 a 10 minutos
hasta su disolucion

El médico debe advertir al paciente de que la via sublingual es la Unica eficaz
y segura

eDosis inicial: uno o dos comprimidos de 2/0,5 mg, mas uno o dos
comprimidos adicionales el primer dia, si son necesarios. Iniciar sélo con
buprenorfina si son evidentes los signos de abstinencia

eAjuste posoldgico y dosis de mantenimiento: aumentar
progresivamente la dosis con incrementos de 2-8 mg, segun necesidades del
paciente, hasta un maximo de 24 mg diarios. Se puede disminuir la
frecuencia de administracion del medicamento a dias alternos (administrando
el doble de la dosis diaria) o a tres veces a la semana (el viernes el triple de
dosis), sin superar los 24 mg diarios

*Reduccion de dosis y conclusion del tratamiento: reduccion gradual
(para 0,4 mg utilizar comprimidos de buprenorfina), y suspension del
tratamiento en casos favorables
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Investigacion clinica

»ECA frente a placebo

-Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de 4 semanas de duracion

-Con 323 pacientes con dependencia a opiaceos

-Tres brazos de tratamiento: placebo, buprenorfina 16 mg diarios, buprenorfina/naloxona 16/4 mg
diarios, por via sublingual; los dos tratamientos activos frente a placebo

-Variable de valoracion primaria: uso ilicito de opiaceos (medido como presencia de trazas en la orina a
las 4 semanas) y sensacion de craving (autovalorado por el paciente mediante una escala)

-Variable secundaria: retencion en el tratamiento

-Mejores resultados con buprenorfina y la combinacién buprenorfina+naloxona que con placebo:

placebo buprenorfina Bu;;raelrcw)(r)]gg;a *
Orina libre de opiaceos 17,8% 20,7% 5,8%
Sensacion de craving 62 —»30 66 — 33 66 — 55
Retencion 85% 84% 77%

EPAR de la EMEA; Fudala, 1998

»No se ha realizado un ensayo clinico comparativo entre buprenorfina/naloxona y metadona
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Perfil de seguridad

Perfil de efectos adversos, contraindicaciones e interacciones
similares a los de la buprenorfina en monoterapia

<En el ensayo clinico, la incidencia global de efectos adversos no difiere
significativamente entre los grupos: 78% buprenorfina/naloxona, 85%
buprenorfina, 80% placebo

eLa naloxona no se absobre por via oral/sublingual, pero cuando se inyecta
por via intravenosa a adictos dependientes de opiaceos provoca sindrome de
abstinencia agudo — problematica de un posible error en el uso inadecuado

eDebido a la presencia de naloxona se debe tener especial precaucion al
inicio de los tratamientos: puede causar sintomas de abstinencia si se
administra a pacientes que han consumido heroina en las ultimas 6 horas, o
metadona en las ultimas 24 horas, 0 en pacientes con drogodependencia
importante
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Metadona o

SELECCION: ‘
buprenorfina? A
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Mantenimiento con buprenorfina versus placebo o0 mantenimiento
con metadona para la dependencia de opiiceos

Mattick RP, Kimber J, Breen C, Davoli M

THE COCHRANE
COLLABORATION® Reproduccien de wsa revision Cochrane, raducida v pablicada en La Bibliofeca Cochrane Pls, 2007, Nimero 2

*Objetivos

Evaluar los efectos del tratamiento de mantenimiento con buprenorfina
comparada con placebo y con el tratamiento de mantenimiento con metadona
para la retencion de pacientes en tratamiento y para la abstinencia del
uso de drogas ilegales

eConclusiones de los autores

La buprenorfina es una intervencion efectiva para ser empleada en el
tratamiento de mantenimiento de la dependencia de la heroina, pero no es
mas efectiva que la metadona en dosis adecuadas
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Izswe date: January 2007 m

Review date: March 2010 National Institute for
Health and Clinical Excellence

Methadone and
buprenorphine for the
management of opioid
dependence

Conclusiones:

eLas formulaciones orales de metadona y buprenorfina, empleadas en regimenes de
dosis flexibles, son las opciones recomendadas para el tratamiento de sustitucion con
agonistas en pacientes dependientes a opiaceos

eLa decision de seleccionar uno de los dos farmacos debe apoyarse en varios
factores: la historia de dependencia del paciente, su compromiso con iniciar un
tratamiento de larga duracion, y la estimacion realizada por el médico de los
beneficios y los riesgos para cada paciente en particular, contando con la opinion de
éste

<Ambos farmacos unicamente deben emplearse en el marco de un amplio tratamiento
médico, social y psicoldgico



Alternativas a la metadona en el tratamiento de la dependencia a opiaceos

Methadone and buprenorphine for the
management of opioid dependence: ‘
a systematic review and economic HTA
evaluation

M Cennoeck, A Juarez-Garcia, 5 Jowertt, l l

E FFE'W', il |._iIJII RJ Ta':flﬂr‘ A Fr‘:p"—smith, E DE}", Hezalth Technology Mzsessmiemnt
M Lintzeris, T Roberts, A Burls and RS Taylor ~ "HS R&D HTA Programme

March 2007 wowrws hca.acoak

»Evaluacidén econdmica

Se evalla la relacion coste-efectividad para cada uno de los programas de sustitucion: con
metadona o buprenorfina a dosis flexibles (mayor similitud con la préctica clinica real), en
el ambito del NHS

Ambos programas de sustitucion son clinicamente mas efectivos y mas coste-efectivos
que no emplear ninguna terapia de sustitucion, en pacientes dependientes de opiaceos

eLos programas de sustitucion con dosis flexibles de metadona (dosis diarias entre 20-120
mg) resultan mas efectivos para asegurar la retenciéon de los pacientes en el tratamiento
que los programas de sustitucion con dosis flexibles de buprenorfina (4-16 mg diarios),
estando asociados a un mayor beneficio en salud y un menor coste

En caso de que esté disponible buprenorfina, ¢seria necesario un analisis
econdmico por parte de clinicos y economistas de la salud para la totalidad del
Sistema Nacional de Salud espafiol?
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CONCLUSIONES

v'Por el momento no existe evidencia clara de la superioridad de
buprenorfina sobre metadona en los programas de sustitucion con
agonistas

v'"Metadona cuenta con mayor experiencia, y por ello debe seguir
siendo el farmaco de eleccion

v'"No obstante, se deben identificar subgrupos de pacientes que
pudieran beneficiarse en mayor medida de buprenorfina que de
metadona

v’ Buprenorfina todavia no se encuentra disponible en el mercado
espafnol, y existe incertidumbre acerca de si finalmente se
comercializara

vEn caso de que ambos farmacos estén disponibles en nuestro
pais, y financiados a cargo del Sistema Nacional de Salud, seria
conveniente la realizacion de estudios de coste-efectividad
adaptados a la situacion espafiola
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