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2 SUBOXONE

Caracteristicas del producto

La dependencia se da cuando hay una interaccion entre una sustancia, una persona
y un ambiente adecuado.

Esto lleva al consumo o abuso perjudicial y se establece la enfermedad de la
dependencia con tolerancia y abstinencia.

FEAT- A lo mejor hay nuevos escenarios, pero los antiguos no han desaparecido.
S.P -Se han afadido a los antiguos, se han ampliado. El concepto de dependencia es
algo evolutivo que cambia con la persona.

El abordaje de la dependencia se debe llevar a cabo con un tratamiento basado en
una atencion psicosocial.

Las consecuencias generales de la dependencia se podrian describir con el ejemplo
de la caja de quesitos. Las personas somos como una caja de quesitos. Un dia el
guesito de la heroina sustituye al quesito de la casa, el de los amigos, el del
trabajo... Habria que cambiar un quesito y aplicar un tratamiento.

FEAT-Habra que tener en cuenta que a algunas personas el quesito de la heroina es
el que les hace sentir mejor, lo que conlleva a que los otros quesitos funcionen. Es
el caso de las personas en tratamiento con heroina como uso terapéutico.
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S. P - El receptor MU es el que mas nos interesa a nivel terapéutico. Hay dos

conceptos que son muy importantes:

1- La afinidad, que es la capacidad que tiene la sustancia de unirse al

Receptor.

2- La actividad intrinseca es la capacidad de poner en marcha los mecanismos. La

metadona aporta farmacologicamente un perfil proximo a la idoneidad.

FIGURE 2.2 ~ MEARN PEAK SCORES BY VAS FOR SUBLINGUAL AND INJECTED

BUPRENORPHIN E/MALOXONE IN OPIOID-DEPENDENT PATIENTS

FIGURE 2.3 = MEAHN PEAK SCORES EY VAS FOR SUBLINGUAL AND INJECTED
BUPRENORPHINE/MNALOXONE IN OPIOID-DEPENDENT PATIENTS
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La naloxona se afiade para evitar un desvio de la buprenorfina al mercado negro.

FEAT- En programas de mantenimiento existe consumo esporadico por lo que este
farmaco es un caramelo envenenado, ya que produce un sindrome de abstinencia.
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FEAT- (Qué pasa si un paciente que toma buprenorfina se inyecta heroina?

S.P - Si la dosis es baja nota euforia.

FEAT- Entendemos el mal uso de la sustancia. La preocupacion principal radica en
gue la persona no es mala, tan sélo toma una decision y nos preocupa que el uso

incorrecto pueda ser perjudicial. Parece que en la actitud de la compafia hay un
componente ideoldgico, moralista.

S.P -Se trata de un tratamiento, no de consumo de droga y es una toma de
tratamiento voluntaria. Subutex® no ha sido aprobado por precaucion, por temor
de las autoridades de su uso en el mercado negro. Por eso Suboxone® puede
suponer la puerta de acceso a la aprobacién de la buprenorfina.

FEAT- Si el objetivo es que buprenorfina entre en el mercado, no vemos sentido a
Suboxone®.

S.P -En Francia y en Finlandia la droga nimero uno es buprenorfina. Tenemos que
establecer mecanismos para que un farmaco no se convierta en una droga. Este es
un farmaco para tratar la dependencia a opiaceos.

FEAT-Tendriamos que trabajar para que buprenorfina estuviera por un lado y
naloxona por otro. Primero que se apruebe buprenorfina para el tratamiento de la
adiccion a los opiaceos y no sélo para tratar el dolor.

S.P -Esta autorizado pero no comercializado.

FEAT- Juntar los dos farmacos tiene un efecto penalizante.

S.P - Al ser un tratamiento disefiado hay que indicar su uso correcto.

FEAT-Las personas con dosis bajas de metadona no acaban de dejarla porque hay
una modulacion. ¢;Hay estudios de buprenorfina/naloxona a dosis bajas para ver si

produce ese efecto modulador?

S.P -Buprenorfina es un antagonista K, por eso compensa lo que produce la
metadona por otras vias.

FEAT- ;Se ha experimentado como tratamiento para el dolor?
S.P -Si, aunque se ha disefiado para tratar la dependencia a los opiaceos.
FEAT- tiene algun tipo de contraindicacion con los antirretrovirales.

S.P -tenemos datos de buprenorfina/naloxona administrado en personas con VIH.
Funciona en poblacién con VIH y no tiene repercusion inmunolégica. En cuanto a la
interaccion con los farmacos antirretrovirales, parece que el perfil de interaccién
de buprenorfina/naloxona es mas satisfactorio que con metadona. Parece que no
hay que modificar las dosis.

FEAT- aunque se metabolice por el citocromo CYP3A4 como los inhibidores de la
proteasa
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S.P -El paso de buprenorfina/naloxona por el higado es tan poco intenso que no
altera a la funcion del procesamiento de los otros farmacos.

FEAT-A tenor de las dosis, ;cuanta cantidad de Suboxone® equivaldria a 30 6 40mg
de metadona?
S.P -Ahora lo vamos a comentar.

Buprenorfina es un agonista parcial, asi que si no se espera un tiempo y existe resto
de opiaceos, puede producir un sindrome de abstinencia leve.

El tratamiento con buprenorfina esta indicado para personas que se tratan con

30mg o menos de metadona. ;:30mg de metadona = 8mg de buprenorfina? > No
esté claro.

FEAT - ;Con Suboxone® puede haber sobredosis?
S.P - Si, sobre todo por via intravenosa.

FEAT - ;Y por via sublingual?

S.P - Existe poco riesgo de sobredosis.

FEAT- ;Y por ingesta accidental?

S.P - No, porque la cantidad que llega es minima.

En cuanto a los neonatos, tienen un sindrome de abstinencia post natal menos que
con la metadona.

FEAT - ;Se puede prescribir particularmente?
S.P- No

FEAT -¢No creéis que acabara siendo una sustancia de uso recreativo en
discotecas?...por lo de la euforia.

S.P - No es una euforia comparable a la que producen otras sustancias. Es leve.

FEAT - ;Hay algun estudio comparativo entre buprenorfina/naloxona frente
metadona?

S.P-Hay estudios en EE.UU y Australia donde ambos estan aprobados y los resultados
son similares.

FEAT- ;Podemos tener los resultados?
S.P-Si
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FEAT-AI no ser un narcético, ;cOmo va a quedar la prescripcién?... ;médico
generalista?... ;atencion hospitalaria?

S.P - Aln no lo sabemos. Esté en proceso de autorizacion. Esta aprobado por la UE.
Se estan negociando las condiciones de prescripcion en Espafia. Esta tiene que ser
controlada por una persona acreditada, por lo que pueden ser todos los médicos o
un grupo determinado. La dispensacion seria hospitalaria. ;Cémo se facilita que
llegue a tratamiento? ... ;en centros de atencion a drogodependencias? ... ;0
también a través de farmacias? Los planes de metadona no pagan otros
tratamientos. En el caso de Suboxone® estamos viendo como queda finalmente.
Esperamos que se apruebe la dispensacion en farmacias con receta y el precio
guedaria fijado en 8€ al mes, a pagar por el paciente.

FEAT - El Estado debe hacerse cargo, si ho puede crear una elite entre personas que
no podrian pagar 8€ y tendrian que tratarse solo con metadona por razones
econdmicas.

S.P -Eso es un acuerdo que se puede hacer entre las farmacias y los planes de
drogodependencias de las Comunidades Autonomas. Esperamos una autorizacién
abierta y que luego las Comunidades Auténomas tomen las decisiones que
consideren oportunas.

FEAT-La autorizacién abierta puede crear una fuerte situacién de inequidad
dependiendo de cada sistema autondémico de salud.

FEAT-Para una persona con vida normalizada, con su trabajo, es muy disfuncional
tener que desplazarse en un horario determinado al centro del programa de
metadona. En algunos casos las personas deben desplazarse hasta 50 6 60kms.
Poniendo en peligro sus trabajos por ausencias reiteradas.

S.P-Es un farmaco que no es estigmatizante porque salvaguarda la confidencialidad,
cosa que en el caso de la metadona los usuarios son mas visibles.

Estudio de induccion (Suboxone®1)

Es un proyecto de investigacion clinica que se va a llevar a cabo.

FEAT-Si el brazo de Subutex® seguido de Suboxone® demuestra una mayor
efectividad que el de Suboxone®, invalidaria vuestra estrategia.

S.P -La EMEA pidi6 este estudio para tener datos fehacientes.
FEAT- ;Por qué?

S.P -Para que el disefio de los estudios fuera dirigido a un tratamiento de
mantenimiento y evitar un mal uso.

FEAT- ;Se realiza en Espaia?
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S.P -Si.

FEAT - (La negociacion actual de vuestro producto con el ministerio pasaria por los
resultados de este estudio?

S.P - No. Se quiere demostrar que no estamos al margen de la investigacion del
producto.

Modelo de impacto presupuestario

Diseiio del modelo de Analisis de Impacto Presupuestario (AIP)

INPUTS o VARIABLES DE ENTRADA

= POBLACION EN TRATAMIENTO DE SUSTITUCION DE LA DEPENDENC A DE OPIACEODS:
+ Pacientes en Programas de Desintoxicacion Asistida Voluntaria (PDAV)
+ Pacientes de Umbral Alto (PUA)
+ Pacientes de Umbral Intermedio — Bajo (PUIB)
= PROBAEILIDADES DE TRANSICION ANUAL ENTRE ESTADIOS: PDAV, PUA Y FUIB
= PORCENTAJE DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS: METADONA Y SUEOXONE®
= COSTE DE LOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS: METADONA Y SUBOXONE®
= COSTE DE LOS RECURSOS ASOCIADOS A LOS TRATAMIENTOS: materia prima, distribucién,
glaboraciény supervision

] |
1 ——
______ | cureurs I

=Namero de pacientes tratados o =Numero de pacientes tratades

_ [ Costes |

=Impacto prasupuestaric anual | incrementales I =impacto presupuestario anual

=Porcentale de Impacto L el | «Porcentaje de impacto
presupuestario | presupuestario

*/mpacto presupuestaric anual | =Impacto presupuestario anual
por pacienta | por paciente

Pohlacion en Tratamiento de Sustitucion de Ia
Dependencia de Opiaceos

= Pacientes en Programas de Desintoxicacion Asistida
Voluntaria (PDAV): pacientes con trastornos por uso de
sustancias psicoactivas que se encuentran en programas de caracter
voluntario de desintoxicacion fisica para su rehabilitacién posterior

® Pacientes de Umbral Alto (PUA): pacientes no dsteriorados
fisica, ni psicolégicamente, pero de dificil abstinencia. Normalmente
son adherentes al tratamiento con metadona y tienen un alto nivel de

supervisién, con dosis de metadona normales

= Pacientes de Umbral Intermedio — Bajo (PUIB): pacientes
con deterioro fisico y psicoldgico y con problemas de adherencia al
tratamiento de sustitucion de dependencia de los opiaceos. Tienen un
mencer nivel de supervisiony necesitan mayores dosis de metadona.
En la mayoria de las ocasiones son policonsumidores (cocaina,
alcohol, etc).

No hay estudios directos comparativos con metadona y hay conceptos difusos.
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Alternativas de Tratamiento en los Proyramas
de Sustitucion de la Dependencia de Opiaceos

Dosis promedio de 60 mg Dosis promedio de 8 mg

por dia (Panel de por dia (Defined Daily
Expertos) LI )]

FEAT - ;La dosis promedio de Suboxone® no era 12mg?

S.P - No hay experiencia en Espafa para hablar de una dosis media definida.

Diseiio del modelo de Analisis de Impacto Presupuestario (AIP)

= POBLACION EN TRATAMIENTO DE SUSTITUCION DE LA DEPENDENCIA Dé OPIACEOS

+ Pacientes en Programas de Desintoxicacion Asistida Voluntaria (PDAV) l(}3]
+ Pacientes de Umbral Alto (PUA) E[/A]

-+ Pacientes de Umbral Intermedio- Bajo (PUIB) lg{¥3]
» PROBAEILIDADES DE TRANSICION ANUAL ENTRE ESTADIOS: PDAV, PUA Y PUIB
» PORCENTAJE DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS: METADONA Y SUBOXONE®
» COSTE DE LOS TRATAMIENTOS FARMACOLOGICOS: METADONA Y SUBOXONE®

= COSTE DE LOS RECURSOS ASOCIADOS A LOS TRATAMIENTOS: materia prima, distribucion,
elaboracion y supervision

i —

. OUTPUTS T OUTPUTS

=Numero de pacientes tratados

Costes 1 =Numero de pacientes tratados

=Impacto presupuestario anual incrementales | *Impacto F_JFBSUPUSEtal'iD anual

*Porcentaje de imp ) *Porcentaje de impacto
presupuestario

presupuestario

*Impacto presupuestario anual
por paciente

*Impacto presupuestario anual
por i

Porcentaje de Utilizacion de Medicamentos (asuncion) |

[TWETABONATTTT| [ susoxowes |
PDAV 0% 0%
PUA
Primer afio | 90% 10%
Segundo afio 85% 15%
Tercer afio | 80% 20%
PUIB 100% 0%
[
PDAV = Programa de Desintoxicacion Asistida \

PUA = Pacientes de Umbral Alto
PUIB = Pacientes de Umbral Intermedio - Bajo
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No son porcentajes de mercado. Son de perfiles de usuarios. Seria el porcentaje
de demanda que podria haber. Un techo.

¢ El impacto presupuestario de los farmacos utilizados y
los costes asociados en el tratamiento de la sustitucion
de la dependencia de opiaceos en el primer ano del
estudio se elevara a 89,58 millones de euros

En el primer aio el impacto presupuestario incremental
del tratamiento integral con Suboxone® para el Sistema
Sanitario ascendera a 1,45 millones de euros (1,6% del
impacto total). El incremento presupuestario con
Suboxone® oscilara entre el 2,3%, en el segundo afio al
3,0% en el tercer afio de comercializacion

No se espera un incremento del niamero de pacientes con
laincorporacion de Suboxone® en el arsenal terapéutico.
Se ha estimado que 86.017 pacientes en el programa de
sustitucion de la dependencia de opiaceos seran tratados
en Espana cada ano del estudio

El coste promedio por paciente en tratamiento de la
sustitucion de la dependencia de opiaceos en Espana en
el primer afio del analisis, sera de 1.041 y 1.058 euros en
un escenario sin y con Suboxone® respectivamente

FEAT-Un elemento importante seria el incremento del coste por cada afio de
calidad de vida ganados por el paciente. Es decir, afio de vida ajustado por calidad.

S.P -Tiene un perfil de eficacia mayor que con metadona. Lo que interesa al
sistema es si va a tener un impacto amplio o no a la hora de financiarlo. Asi que el
aspecto de la calidad seria un paso posterior.

S.P - El tratamiento de primera linea es con metadona. Suboxone® es una
alternativa.

FEAT- El estudio acaba a los tres afios. ;Teneéis un objetivo o tope de venta?

S.P - Estamos mas interesados en que se apruebe el proyecto.
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