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Principio activo CITRATO DE FENTANILO )
UN NUEVO SISTEMA DE ADMINISTRACION
Nombre comercial y presentaciones A PECFENT® (Archimedes Development UK)

100 pg/pulv 1 frasco (67,31 €)
100 pg/pulv 4 frascos (227,13 €)
400 pg/pulv 1 frasco (67,31 €)
400 pg/pulv 4 frascos (227,13 €)

1 frasco contiene 8 pulverizaciones

Excipiente Pectina

Grupo terapéutico NO02AB03: Derivados de fenilpiperidina
Condiciones de dispensacion Con receta médica de estupefacientes
Procedimiento de autorizacion Procedimiento centralizado

Fecha de comercializacion Marzo 2011

Fecha de evaluacion Diciembre 2012

INDICACIONES?

El citrato de fentanilo esta indicado para el tratamiento del dolor irruptivo en adultos que ya reciben
tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor crénico oncolégico. El dolor irruptivo es una
exacerbacion transitoria del dolor que se produce sobre una base de dolor persistente controlado por
otros medios.

Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con opioides son aquellos que reciben durante un
minimo de una semana:

- 2 60 mg de morfina oral al dia o

- 2 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora o

- =2 30 mg de oxicodona al dia o

- =2 8 mg de hidromorfona al dia o

- una dosis equianalgésica de otro opioide.

MECANISMO DE ACCION*

El fentanilo es un analgésico opioide con afinidad fundamentalmente por el receptor py de los opioides,
actuando como agonista puro y con baja afinidad por los receptores de opioides & y K. La accion
terapéutica principal es la analgesia.

www.bit.navarra.es



FARMACOCINETICA*

El fentanilo se absorbe muy bien a través de la mucosa nasal y mas lentamente por via digestiva. Se
une a proteinas plasméticas en torno a un 80-85%. Se metaboliza en higado por el citocromo CYP3A4.
Mas del 90% se elimina como metabolitos inactivos. Se excreta principalmente en orina, mientras que la
excrecion fecal es menos importante.

PecFent utiliza el sistema PecSys que permite pulverizar el producto en la zona frontal de la cavidad
nasal como una vaporizaciéon fina de microgotas, que se gelifican al entrar en contacto con los iones de
calcio presentes en la mucosa nasal. El fentanilo se difunde desde el gel y se absorbe a través de la
mucosa nasal. El sistema PecSys permite una absorcion rapida (Tmax corto), controlando la Cmax,
evitando el goteo nasal y la deglucién del medicamento?.

Principales parametros farmacocinéticas de las nuevas formulaciones de fentanilo®.

Effentora Abstral Actig Instanyl PecFent
Tmax (minutos) | 34,8 (20 — 180) 56,7+246 |20 12-15 (6-90) | 15 (10-100)
Cmax (ng/mL) 0,97 £ 0,53 0,91+0,3 1,6+05 1,20 £0,7 0,78 +0,38
T % (horas) 11,09 (3,44—-20,59) | 54+17 6,35 £+3,52 |3-4 24,90 +12,77

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *

Antes de ajustar la dosis de fentanilo nasal, se confirmard que el dolor de base persistente esta
controlado mediante terapia crénica con opioides y que no padecen mas de cuatro episodios de DI al
dia.

La dosis inicial es siempre de 100 pg (una pulverizacién), incluso en pacientes tratados con otra
formulacién de fentanilo y a los que se les cambie a fentanilo pectina spray nasal (FPSN). La dosis debe
ajustarse a una dosis “eficaz” que proporcione una analgesia adecuada sin causar reacciones adversas
excesivas o intolerables, durante dos episodios de dolor irruptivo (D) tratados consecutivamente. La
eficacia de una dosis determinada debe evaluarse durante el siguiente periodo de 30 minutos.

Una dosis de FPSN puede consistir en la administracién de una pulverizacion (dosis 100 pg 6 400 pg) o
dos pulverizaciones (dosis 200 pg u 800 pg) de la misma concentracion de dosis (concentracion de 100
ug 6 400 pg). En este Ultimo caso, las dos pulverizaciones deberan realizarse en distinta fosa nasal.

Dosis requerida | Concentracién del producto | Cantidad
100 pg 100 pg Una pulverizacion administrada en una fosa nasal
200 pg 100 pg Una pulverizacion administrada en cada fosa nasal
400 ug 400 pg Una pulverizacion administrada en una fosa nasal
800 ug 400 ug Una pulverizacion administrada en cada fosa nasal

Los pacientes no deben tomar mas de cuatro dosis al dia. Después de una administracion, los pacientes
deben esperan al menos cuatro horas antes de tratar otro episodio de DI. Se debe aconsejar a los
pacientes que no se suenen la nariz inmediatamente después de la administracion de FPSN.
Se recomienda que el paciente esté sentado durante la administracion, principalmente para evitar
mareos.

Antes de su utilizacién, se debe extraer el frasco del recipiente con cierre de seguridad y quitar el tapén
protector. Se debe cebar el frasco antes del primer uso: sostener el frasco en posicion vertical y oprimir
y soltar los agarres digitales en ambos lados de la boquilla, hasta que aparezca una barra verde en la
ventana de recuento (debe aparecer después de cuatro pulverizaciones). Para confirmar que se ha
administrado una pulverizacion, se escuchara un clic o bien el nimero avanza en el contador.

Si pasan cinco dias sin que se use el producto, se debe volver a cebar pulverizando una vez. Desechar
el frasco 60 dias después de la primera apertura.



Ajuste de dosis

- Se debe comenzar con la concentracion de 100 pg/pulverizacion.

- Los pacientes con dosis inicial de 100 pug y que necesiten una dosis mas alta, pueden utilizar dos
pulverizaciones de 100 pg (una en cada fosa nasal) para el siguiente episodio de DI. Si esta dosis
no es eficaz, deberan utilizar la dosis de 400 pg/pulverizacién para su siguiente episodio de DI. Si
esta dosis no es eficaz, el paciente deberd aumentar a dos pulverizaciones de 400 pg (una en cada
fosa nasal).

- Desde el inicio del tratamiento, se debe hacer un seguimiento estricto de cada paciente. La dosis
debe ajustarse hasta conseguir una dosis eficaz, que debe confirmarse durante dos episodios de DI
tratados consecutivamente.

Ajuste de la dosis en pacientes que cambian entre m  edicamentos que contienen fentanilo de
liberacion inmediata

Pueden existir diferencias sustanciales en el perfil farmacocinético de los medicamentos de fentanilo de
liberacion inmediata, lo que produce diferencias clinicamente importantes en la velocidad y grado de
absorcion del fentanilo. Por ello, al cambiar entre medicamentos que contienen fentanilo indicados para
el tratamiento del DI, incluidas las formulaciones nasales, es esencial volver a realizar el ajuste de la
dosis del medicamento nuevo, y no hacer un cambio de dosis por dosis (Ug por ug).

Tratamiento de mantenimiento

Una vez establecida la dosis eficaz, los pacientes deben seguir tomando esa dosis, hasta un maximo de
cuatro dosis al dia.

Reajuste de la dosis

En general, la dosis de mantenimiento debe aumentarse so6lo si no se consigue controlar
adecuadamente el DI durante varios episodios consecutivos.

En los pacientes que presenten de manera constante mas de cuatro episodios de DI al dia, puede ser
necesario revisar la dosis de opioides utilizada en el tratamiento de base.

Si las reacciones adversas son intolerables o persistentes, habrd que reducir la dosis o sustituir el
tratamiento por otro analgésico.

Suspensién definitiva del tratamiento

El tratamiento se debe interrumpir definitivamente y de inmediato si el paciente ya no sufre episodios de
DI. El tratamiento del dolor de base persistente debe mantenerse de la manera prescrita.

Si se hace necesaria la suspension definitiva de todo el tratamiento con opioides, el médico debe hacer
un seguimiento estricto del paciente, ya que se precisa una disminucion gradual de la dosis de opioides
a fin de evitar la posibilidad de efectos de abstinencia.

Via de administracion
FPSN solo esta indicado para la administracidn por via intranasal y no se debe administrar por otra via.

EFICACIA CLINICA

El informe de la EMA* cita tres ensayos pivotales fase Ill, uno de ellos comparado con placebo nasal,
otro con morfina oral y el tercero es un ensayo abierto que evalla la tolerancia, aceptabilidad y
seguridad de fentanilo pectina intranasal a largo plazo y en el que participaron pacientes nuevos y otros
gque ya habian participado en los dos ensayos anteriores.

Todos los estudios contaron con una fase de titulacion de dosis. Solo los pacientes para los que se
conseguia una “dosis eficaz” de FPSN entraban en la fase de eficacia, lo que puede dar lugar a que
tanto el efecto del tratamiento como la tasa de respuesta sean mejores que lo que ocurre en la practica
habitual. La dosis eficaz se definia como la dosis necesaria para conseguir el control de 2 episodios
consecutivos de DI y sin efectos adversos®®. Por tanto, los pacientes que pasaban a la fase de eficacia
se pueden considerar respondedores y tolerantes.

Frente a placebo



Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo intranasal y cruzado, en el que
participaron 114 pacientes y con una duracién méaxima de 8 semanas’. Hubo también una publicacién
adicional®.

El objetivo de la fase doble ciego fue demostrar la eficacia de FPSN frente a placebo. Se trataron 10
episodios de DI, 7 con la dosis eficaz de FPSN y 3 con placebo nasal. Los pacientes no debian tratar
mas de 4 episodios de DI al dia y mantener al menos un intervalo de 4 horas entre dosis. Cada episodio
se trataba con una Unica dosis y se permitia medicacion de rescate a los 30 minutos. También se debia
esperar 4 horas entre la medicacion de rescate y la siguiente dosis de FPNS. En esta fase participaron
83 pacientes. Completaron el ensayo 76 pacientes. Tres pacientes no cumplieron los criterios de ITT por
lo que la poblacion de andlisis por intencién de tratar fue de 73 pacientes (mITT).

Al final del estudio, el 87% de los pacientes continuaron con el tratamiento con FPSN en una extension
abierta del estudio (estudio a largo plazo).

La intensidad del dolor (PI) se midi6 segun una escala de 11 puntos (0=sin dolor y 10=el peor dolor
posible). El alivio del dolor (PR) se midi6 segin una escala de 5 puntos (O=ningun alivio y 4=alivio
completo) Los pacientes anotaban en un diario la Pl y el PR a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos. La
variable principal del estudio fue la suma promedio de la diferencia de la Pl a los 30 minutos de la
administraciéon (SPID 30).

Los objetivos secundarios fueron, entre otros, el comienzo de accion de FPSN, el tiempo en el que se
consigue un alivio del dolor clinicamente “importante” (reduccion del Pl = 2 puntos), seguridad,
tolerabilidad y aceptabilidad. EI comienzo de accion, se midié segun el porcentaje de pacientes que
declaraban una reduccién de la Pl = 1 punto. Las unidades de analisis son el paciente y los episodios de
DI. Todos los resultados, incluyendo la variable principal, consistieron en valoraciones subjetivas de los
pacientes.

La diferencia en la SPID entre la situacion basal y a los 30 minutos de la administracién fue de 6,57 para
FPSN y de 4,45 para el placebo.

SPID 30 (FPSN) = 6,57 + 4,99
SPID 30 (Placebo nasal) = 4,45 + 5,51
Diferencia entre tratamientos = 2,12 + 3,91 (IC 95% = 1,21 — 3,03) P <0,0001

El resultado de SPID fue siempre estadisticamente significativo y favorable a FPSN en todos los puntos
temporales desde los 10 a los 60 minutos, pero no lo fue a los 5 minutos.

El informe de la EMA* considera que la variable principal es conservadora. Segun este informe, la
variable adecuada deberia haber sido la diferencia en la Pl (PID) a los 10 o a los 15 minutos, dada la
indicacion del farmaco. Para valorar el comienzo de accion, hubiera sido interesante valorar la PID a los
5 minutos.

El informe de la FDA® comenta que otras variables secundarias como la diferencia en la Pl y en el PR
también confirmaron los resultados obtenidos con la variable principal.

Los pacientes con reducciones de Pl = 1 puntos fueron estadisticamente significativos a partir de los 10
minutos: FPSN = 56,2% y placebo = 38,4% P< 0,01.

Si hacemos el analisis segun el porcentaje de episodios con reducciones de Pl = 1 punto, las diferencias
fueron estadisticamente significativas desde los 5 minutos: 33% de los episodios tratados con FPSN
tuvieron una reduccion de Pl = 1 puntos a los 5 minutos (P <0,05), 61% a los 10 minutos (P < 0,0001) y
el 73% a los 15 minutos (P < 0,0001).

El alivio clinicamente “importante”, definido como una reduccion de Pl = 2 puntos, ocurrié en el 49% de
los pacientes tratados con FPSN a los 15 minutos, siendo estadisticamente significativa (P < 0,001).

En los 60 minutos de la administracién, el 9,4% de los episodios tratados con FPSN necesitaron
medicacion de rescate y el 20% de los tratados con placebo. Si consideramos los pacientes, en los 60



minutos después de la dosis, necesitaron rescate el 35,6% de los pacientes tratados con FPSN vy el
37,0% de los tratados con placebo.

Los pacil%ntes significativamente estuvieron mas satisfechos con FPSN que con el placebo a los 30 y 60
minutos™.

Frente a morfina oral

Ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego/doble simulacién y cruzado. Participaron 110 pacientes
con una duraciéon méaxima de la fase doble ciego de 21 dias**2. Se trataban hasta 10 episodios de DI (5
con FPNS y placebo oral, 5 con morfina oral y placebo nasal). Los pacientes tomaron el tratamiento oral
justo antes del tratamiento nasal. La dosis de morfina oral se determiné para cada paciente como 1/6 de
la dosis total diaria de morfina, o equivalente, a la que utilizaba el paciente para su dolor o la identificada
previamente por el paciente como dosis eficaz de morfina para el DI.

Se utilizaron las mismas escalas que en el ensayo anterior para medir Pl (11 puntos) y el PR (5 puntos)
a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos. Se registr6 también la medicacion de rescate. Después de cada
episodio de DI en la fase de doble ciego, se les pregunto a los pacientes por la satisfaccion, la facilidad
de uso y la conveniencia del spray. Participaron 84 pacientes en la fase de eficacia 'y 79 completaron el
estudio (poblacion por intencién de tratar).

El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia de FPSN comparada con la morfina oral. La variable
principal fue la diferencia media en la Pl a los 15 minutos de la administracién (PID 15), que fue de 3,02
para FPSN frente a 2,69 para morfina.

PID 15 (FPSN) = 3,02 £ 0,21
PID 15 (morfina oral) = 2,69 £ 0,18
Diferencia = 0,33 (IC 95% = 0,302 — 0,358) P < 0,05

El informe de la FDA® sefiala que esta diferencia a los 15 minutos, elegida por el investigador, no
muestra una relevancia clinica (0,33 puntos), aunque si estadisticamente significativa. Este resultado
apoya el efecto analgésico de FPSN pero no su mejora frente a morfina.

La diferencia a los 10 minutos (variable secundaria) no fue estadisticamente significativa.

Para evaluar el comienzo de accion se registro la reduccion de la Pl = 1 punto o del PR = 1 punto en
cada uno de los tiempos considerados. También se evalué el tiempo en el que se produjo una reduccién
del PR = 2 puntos o0 = 33%, considerado como alivio del dolor clinicamente “importante”. Las unidades
de andlisis fueron pacientes y episodios.

Reduccion de la Pl = 1 punto o del PR = 1 punto. Hubo diferencias significativas favorables a FPSN
desde los 5 minutos en el andlisis por episodios. La reduccion de PR = 1 punto no fue significativa a los
15 minutos. Considerando los episodios con una reduccion de la Pl = 1 punto también hubo diferencias
significativas a los 30 minutos.

Las reducciones del PR = 2 puntos 0 = 33% fueron estadisticamente significativas y favorables a FPSN
alos 10 y 15 minutos.

Utilizando una escala de 4 puntos, los pacientes declararon estar mas satisfechos con FPSN que con
morfina. Puntuacién media de satisfaccion con FPSN = 2,92 y 3,01 y para morfina = 2,62 y 2,72 a los
30 minutos y 60 minutos respectivamente.

El ensayo tiene limitaciones como son un seguimiento corto de 6 — 8 semanas y que a los pacientes del
grupo morfina se les administr6 1/6 de la dosis basal, sin ajuste de dosis, lo que podria influir
negativamente en la eficacia del grupo control.

SEGURIDAD

En el ensayo frente a placebo7, las pérdidas fueron del 33,3%. El 6% de los pacientes abandonaron por
efectos adversos y el 7% por falta de eficacia. Los efectos adversos fueron debidos a los efectos



farmacologicos del fentanilo siendo en general de intensidad leve a moderada. Los mas frecuentes
fueron vémitos, nalseas, mareos.

En el ensayo frente a morfina'?, hubo mas efectos adversos en el grupo de FPSN que en el de morfina y
el porcentaje fue mayor con las dosis de 400 y 800ug de FPSN. Los efectos adversos registrados mas
frecuentemente fueron vomitos, somnolencia, deshidratacion y nauseas. Solo el 4,7% de los pacientes
de los pacientes abandonaron la fase de titulacion por efectos adversos.

Se declararon 14 efectos adversos graves (12 en el grupo de FPSN y 2 en el grupo morfina) en 8
pacientes (6 pacientes del grupo FPSN y 2 del grupo morfina). Ocurrieron 6 muertes durante el estudio.
La mayoria de los efectos adversos graves y muertes se consideraron no relacionadas con el farmaco.
Sdlo una muerte se clasificd6 como posiblemente relacionada con el farmaco (insuficiencia circulatoria,
hipotension, anuria después del ultimo tratamiento con FPSN).

En conjunto, el 97,0% de los episodios tratados con FPSN y el 96,2% de los tratados con morfina oral
no necesitaron medicacién de rescate. Las pérdidas fueron del 24% y los abandonos por efectos
adversos fueron del 6% y por falta de eficacia del 5%. M&s pacientes experimentaron reacciones
adversas con FPSN que con morfina. La mayoria fueron leves a moderadas Y tipicas de los opioides.

Se realizé un estudio con el objetivo principal de investigar la seguridad a largo plazo, la tolerabilidad y
la aceptabilidad del FPSN a las 16 semanas de tratamiento™'*. Se reclutaron 403 pacientes para
evaluar la seguridad (42.227 episodios); 356 entraron en la fase de tratamiento y 110 completaron el
estudio. Los pacientes habian completado el estudio con placebo (18,5%), el estudio frente a morfina
(15,7%), o eran nuevos (65,7%). Para los pacientes nuevos se realizé la fase de titulacion. Se permitia
medicacion de rescate si a los 30 minutos de administrar el farmaco, no conseguian aliviar el dolor. A
los 60 minutos de la administracion del farmaco, los pacientes anotaban en un diario la satisfaccion
global y la satisfaccion con el comienzo/velocidad del alivio del dolor, utilizando una escala de 4 puntos
(1=no satisfecho, 4=muy satisfecho). Los pacientes también registraban la facilidad de uso, la
conveniencia y la fiabilidad del spray nasal (escala 4 puntos). También se registraron los efectos
adversos (1= leve, 3= grave). Los efectos adversos nasales se evaluaron por médicos y pacientes.

De los 403 pacientes, el 24,6% declararon efectos adversos relacionados con el medicamento, de leves
a moderados Yy tipicos de los opioides. La mayor incidencia de efectos adversos ocurrié con la dosis de
800 pg. 20 pacientes abandonaron el tratamiento debido a reacciones adversas (9 relacionadas con el
medicamento) El 94% de los episodios tratados con FPSN no necesitaron medicacion de rescate. Mas
del 90% de los pacientes no necesitaron aumentar la dosis durante el estudio. Los pacientes estaban
satisfechos en un 90,1% de los episodios tratados con FPSN. En la semana 12, el 96,9% de los
pacientes estaban satisfechos con la facilidad de uso y el 97,9% con la comodidad del FPSN. En
relaciébn a la seguridad nasal, los efectos adversos fueron leves, autolimitados y mejoraban con la
utilizacion del farmaco. EI FPSN no irrita la nariz. Menos del 1% de los pacientes abandonaron los
estudios debido a reacciones adversas nasales. No se detectd asociacion entre FPSN y efectos
adversos nasales durante los 4 meses de seguimiento™.

Tolerancia nasal . No hubo cambios clinicos. Al final de la dltima visita, < 5,7% de los pacientes
declararon picor/estornudos, formacion de costras/sequedad nasal, mala ventilacion/bloqueo nasal, tos,
dolor de garganta, quemazon/disconfort, sangrado nasal o goteo nasal anterior de intensidad leve. Un
paciente declard, en la dltima visita, problemas graves con el sabor. El porcentaje de pacientes que
declararon alguno de estos efectos de intensidad leve a moderada antes del inicio del uso del farmaco
en estudio (£ 10,7%) descendi6 al final del estudio (< 7,3%) No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre FPSN y morfina (placebo nasal) en ningun parametro subjetivo nasal de
tolerabilidad.
Reacciones adversas *

El FPSN presenta las reacciones adversas tipicas de los opioides. Las reacciones adversas mas graves
son depresion respiratoria, depresion circulatoria, hipotension y shock.

Las reacciones adversas consideradas por lo menos posiblemente relacionadas con el tratamiento, en
los estudios de fases Il y lll, fueron las siguientes’:

[Frecuentes Poco frecuentes




>1/10 a <1/10

>1/1000 a <1/100

Infecciones e infestaciones

Neumonia
Nasofaringitis
Faringitis
Rinitis

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Neutropenia

inmunolégico

Trastornos del sistema|

Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de |3
nutricion

Deshidratacion
Hiperglucemia
Disminucién del apetito
Aumento del apetito

Trastornos psiquiatricos

Desorientacion

Abuso de drogas

Delirio

Alucinaciones

Estado de confusion

Depresion

Trastorno por déficit de atencion /
hiperactividad

Ansiedad

Humor eufdrico

Intranquilidad

Trastornos del sistema nervioso

Disgeusia
Mareos
Somnolencia
Cefalea

Pérdida de la conciencia
Depresion del nivel de conciencia
Convulsiones

Ageusia

Anosmia

Trastorno de la memoria
Parosmia

Trastorno del habla
Sedacion

Letargo

Temblores

Trastornos del oido y del laberinto

\Vértigo

Trastornos cardiacos

Cianosis

Trastornos vasculares

Insuficiencia cardiovascular
Linfedema

Hipotensién

Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos

Epistaxis
Rinorrea
Molestias nasales

Obstruccién de las vias
respiratorias altas
Dolor faringolaringeo
Rinalgia

Trastorno de la mucosa nasal
Tos

Disnea

Estornudos

Congestion de las vias
respiratorias altas
Congestion nasal
Hipoestesia intranasal
Irritacion de la garganta
Goteo posnasal
Sequedad nasal

Trastornos gastrointestinales

Vomitos
Nauseas
Estrefiimiento

Perforacion intestinal
Peritonitis
Hipoestesia bucal

Parestesia bucal




Diarrea

Arcadas

Dolor abdominal
Trastorno de la lengua
Ulceras en la boca
Dispepsia

Sequedad de la boca

Trastornos de la piel y del tejidoPrurito Hiperhidrosis
subcutaneo Urticaria

Trastornos musculoesqueléticos Y Artralgia
del tejido conjuntivo Espasmos musculares

Trastornos renales y urinarios Anuria

Disuria

Proteinuria

Dificultad para iniciar la miccion

Trastornos del aparato reproductor Hemorragia vaginal
de la mama

Trastornos generales VY Dolor toracico no cardiaco
alteraciones en el lugar de Astenia

administracion Escalofrios

Edema facial

Edema periférico
Trastorno de la marcha
Pirexia

Fatiga

Malestar

Sed

Exploraciones complementarias Disminucién del recuento de
plaguetas
Aumento del peso

Lesiones traumaticas, Caidas

intoxicaciones y complicaciones de Uso inadecuado e intencionado de
procedimientos terapéuticos farmacos y drogas

Error de la medicacion

Contraindicaciones *

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso en pacientes que no han recibido tratamiento con opioides anteriormente.
Depresion respiratoria grave o trastornos pulmonares obstructivos graves.

Precauciones especiales de uso *

Depresion respiratoria

Igual que otros opioides potentes, el uso de fentanilo tiene riesgo de depresion respiratoria clinicamente
significativa. Los pacientes con dolor que reciben tratamiento cronico con opioides pueden presentar
una tolerancia a la depresion respiratoria y, por tanto, el riesgo de depresion respiratoria en estos
pacientes es reducido. El uso simultaneo de depresores del sistema nervioso central puede aumentar el
riesgo de depresidn respiratoria.

Enfermedad pulmonar crénica

En los pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, el fentanilo puede causar
reacciones adversas mas graves. En estos pacientes, los opioides pueden reducir la movilidad
respiratoria y aumentar la resistencia de las vias respiratorias.

Aumento de la presion intracraneal

FPSN debe administrarse con mucha precaucién a los pacientes que pueden ser especialmente
sensibles a los efectos intracraneales de la retencion de CO2, por ejemplo, los que tienen indicios de
aumento de la presion intracraneal o alteracién de la conciencia. Los opioides pueden enmascarar la
evolucién clinica de pacientes con una lesion craneal y s6lo deben emplearse si esta clinicamente
justificado.

Cardiopatias



El fentanilo por via intravenosa puede producir bradicardia. Por lo tanto, el FPSN debe administrarse
con precaucion a los pacientes con bradiarritmias preexistentes.

Potencial de abuso y tolerancia
La administracion repetida de opioides puede producir tolerancia y dependencia fisica o psicolégica. Sin
embargo, la adiccion yatrogena después del uso terapéutico de los opioides es rara.

Enfermedades nasales
Si el paciente sufre episodios recurrentes de epistaxis 0 molestias nasales mientras utiliza FPSN, debe
plantearse otra forma de administracion para el tratamiento del DI.

Excipientes de FPSN

FPSN contiene propilhidroxibenzoato (E216). En algunos pacientes esto puede causar reacciones
alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente, broncoespasmo (si el producto no se
administra correctamente)

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion *

FPSN se metaboliza por el CYP3A4 por lo que se pueden producir interacciones.

Si se administra FPSN con farmacos que inducen el CYP3A4 puede disminuir su eficacia.

Si se administra con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
troleandomicina, claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados del CYP3A4 (por ejemplo,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, zumo de pomelo y
verapamilo) se puede producir un aumento de las concentraciones plasmaticas de fentanilo, lo que
puede causar reacciones farmacoldgicas adversas graves, incluso depresion respiratoria mortal. Se
debe vigilar estrictamente, durante un tiempo prolongado, a los pacientes que reciben FPSN
simultdneamente con inhibidores moderados o potentes del CYP3A4. El aumento de la dosis debe
realizarse con precaucion.

El uso simultaneo de otros depresores del sistema nervioso central, incluidos otros opioides, sedantes o
hipnéticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes del musculo esquelético,
antihistaminicos sedantes y alcohol puede producir efectos depresores aditivos.

No se recomienda el uso de FPSN en los pacientes tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa
(MAO) en los 14 dias anteriores, porque se ha descrito una potenciacion intensa e impredecible por los
inhibidores de la MAO con los analgésicos opioides.

No se recomienda el uso simultdneo de agonistas o antagonistas parciales de los opioides (por ejemplo,
buprenorfina, nalbufina, pentazocina). Tienen una gran afinidad por los receptores de los opioides, con
una actividad intrinseca relativamente baja y, por lo tanto, antagonizan parcialmente el efecto
analgésico del fentanilo y pueden inducir sintomas de abstinencia en los pacientes dependientes de los
opioides.

La absorcion del fentanilo desde el FPSN no se vio afectada por rinitis no tratada, pero disminuy6 con
oximetazolina, por lo que no se recomienda su uso en la fase de titulacién. El uso concomitante de
otros productos nasales debe evitarse en los 15 minutos de la administracion de FPSN™.

Utilizacion en situaciones especiales  *

Embarazo no existen datos suficientes sobre la utilizacion de fentanilo en el embarazo, por lo que no
debera utilizarse, a menos que sea claramente necesario.

Después de un tratamiento a largo plazo, fentanilo puede producir sindrome de abstinencia en el recién
nacido. No se recomienda utilizar fentanilo durante el periodo de dilatacion y parto (incluso por cesérea)
debido a que atraviesa la placenta y puede causar depresion respiratoria en el feto.

Lactancia : Fentanilo se excreta por la leche materna y puede causar sedacién y depresion respiratoria
en el lactante. Las mujeres que amamantan no deben usar fentanilo y la lactancia materna no se debe
reiniciar por lo menos hasta 48 horas después de la Ultima administracion de fentanilo.

Insuficiencia hepatica o renal: FPSN debe administrarse con precaucion a los pacientes con
insuficiencia hepatica o renal, y en caso de intensidad de moderada o grave, debe tenerse un cuidado
especial durante el proceso de ajuste de la dosis.

Debe prestarse una atencion especial a los pacientes con hipovolemia o hipotension.

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar m aquinas

Los opioides disminuyen la capacidad mental y/o fisica necesaria para conducir o utilizar maquinas. Se
recomienda no conducir ni utilizar maquinas si el paciente sufre somnolencia, mareos, trastornos
visuales u otros efectos adversos que puedan disminuir la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Seguridad del envase !



El envase de FPSN permita comprobar la dosificacion de forma tactil, audible y visual. También tiene un

mecanismo que indica que ya se ha llegado a las 8 dosificaciones y hay que desechar el envase.

Plan de riesgos de la Agencia Europea del Medicamen
La EMA ha sefialado la necesidad de material educativo para médicos, farmacéuticos y pacientes

to (EMA)*

informando sobre el uso correcto y seguro del producto.

VALORACION DE LA SEGURIDAD COMPARADA
Fentanilo pectina nasal Morfina oral
sy FA 25,2% 16,3%
VALORACION 1470 1570
GLOBAL DE EA EA graves 12 2
AB&ANSISAO?\IEOS Abandonos por EA 2,2% (6 pacientes) 2,5% (2 pacientes)
Nifios (SI/NO) NO No en menores 1 afio
LIMITACIONES |Ancianos (SI/NO) Precaucion Reducir la dosis
DE LA Embarazo (SI/NO) NO NO
POBLACION |Lactancia (SI/NO) NO NO
ESTUDIADA |Insuficiencia renal Precaucion Precaucion
Insuficiencia hepatica Precaucién Precaucion
IMAO No utilizar juntos ni en los 14 | No utilizar juntos ni en los 14
dias previos dias previos
INTERACCIONES Ind(t;\c(tgg;sﬁldel Reduccion de la eficacia NO interaccion
Inhibidores potentes
0 moderados del Aum_ento del las - No interaccion
CYP3A4 concentraciones plasmaticas
Uso de oximetazolina Disminuye la eficacia No interaccion
Vomitos 4,1% 3,8%
EFECTO DE Somnolencia 3,3% 1,3%
CLASE Estreflimiento 2,2% 1,3%
Nauseas 2,2% 1,3%
POSIBI\I/]ESKE:ITE%T\IES DE Potencial de abuso Potencial de abuso
PLAN DE RIESGOS Plan de la EMA Sin informacion

ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparador_: morfina oral de liberacion inmediata y fentanilo oral transmucosa. Solo existe un
ensayo de eficacia frente a morfina oral. El ensayo tiene limitaciones como son un seguimiento corto de
6 — 8 semanas y que a los pacientes del grupo morfina se les administro 1/6 de la dosis basal, sin ajuste
de dosis, lo que podria influir negativamente en la eficacia del grupo control.

Eficacia : Similar

En pacientes considerados respondedores y tolerantes, la diferencia en la intensidad del dolor a los 15
minutos de la administracion fue estadisticamente significativa y mas favorable para FPSN que para
morfina (3,02 frente a 2,69), pero la relevancia clinica de este resultado fue discreta (diferencia de 0,33
puntos). La escala de medida era de 11 puntos. Una respuesta clinicamente relevante se considera una
diferencia de = 2 puntos. Dada la indicacién del farmaco, la diferencia en la Pl deberia haberse
registrado también a los 5 y 10 minutos.
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Los pacientes necesitaron medicacion de rescate a los 60 minutos de la administracion en un 3,0% con
FPSN frente a un 3,8% con morfina.

Seguridad: Similar

Los pacientes eran tolerantes y respondedores.

El fentanilo posee una amplia experiencia de uso y sus efectos adversos son ampliamente conocidos.

El perfil de reacciones adversas resulté similar a morfina.

Posologia: Similar

Para calcular la dosis eficaz de fentanilo nasal hay que titular.

Los pacientes se han mostrado mas satisfechos con FNPS que frente a placebo y a morfina oral. En los
ensayos se incluyeron pacientes “relativamente” jévenes, edad media 50 afios. En pacientes mas
ancianos el manejo de estos dispositivos puede no ser sencillo.

Coste: Similar a fentanilo nasal y oral transmucosa y mas caro que morfina y oxicodona

Principio Activo Presentacion PVP (€) |Coste aplicaci  o6n(€)
Fentanilo pectina spray nasal |100 pg/pulv 1 frasco 8 pulv 67,31 8,42
100 pg/pulv 4 frascos 32 pulv 227,13 7,10
400 pg/pulv 1 frasco 8 pulv 67,31 8,42
400 pg/pulv 4 frascos 32 pulv 227,13 7,10
Fentanilo nasal 50 mcg/dosis 40 dosis 325,01 8,13
200 mcg/dosis 40 dosis 325,01 8,13
200 mcg/dosis 10 dosis 102,09 10,21
50 mcg/dosis 10 dosis 102,09 10,21
200 mcg 30 comprimidos 245,24 8,17
200 mcg 15 comprimidos 146,52 9,77
Fentanilo oral transmucosa 1600 mcg 15 comprimidos 146,52 9,77
200 mcg 3 comprimidos 36,69 12,23
1600 mcg 3 comprimidos 36,69 12,23
10 mg 28 comprimidos 11,8 0,42
Oxicodona inmediata 20 mg 28 comprimidos 23,39 0,84
5 mg 28 comprimidos 6,56 0,23
20 mg 100 ml 37,79 0,38
20 mg 20 ml 7,93 0,40
20 mg 30 viales unidosis 23,04 0,77
Morfina oral 2 mg 100 ml 3,79 0,04
2 mg 250 ml 9,49 0,04
2 mg 30 viales unidosis 23,04 0,77
6 mg 30 viales unidodis 23,04 0,77

Fuente: Nomenclator Alcantara, octubre 2012.

LUGAR EN LA TERAPEUTICA

El fentanilo es un analgésico opioide de alta potencia, utilizado en clinica durante décadas. Su perfil de
eficacia y efectos adversos es bien conocido. Estd comercializado en diversas formas galénicas:
comprimidos sublinguales, para chupar, parches y dos preparados en spray nasal. Actualmente no hay
estudios que comparen directamente estas dos formulaciones nasales. Ademas, las comparaciones
indirectas no permiten sacar conclusiones acerca de la eficacia y seguridad comparadas, ya que los
estudios utilizan disefios y poblaciones diferentes.

El FPSN se ha comparado con morfina oral y mostré una diferencia estadisticamente significativa en la
variable principal, diferencia media en la intensidad del dolor entre la situaciéon basal y a los 15 minutos.
Los resultados fueron de 3,02 puntos para la morfina oral y de 2,69 con FPSN, medida en una escala de
11 puntos. La diferencia absoluta entre los dos tratamientos (0,33 puntos) se considera de relevancia
clinica discreta. Dada la indicacion del farmaco, resulta de mayor interés la diferencia a los 10 minutos,
registrada como variable secundaria, y que dio un resultado sin significacion estadistica.
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El perfil de reacciones adversas de fentanilo y morfina fue similar al del resto de los opioides, siendo las
mas frecuentes vomitos, somnolencia, deshidratacién y nauseas.

El farmaco més utilizado en el tratamiento del DI es la morfina por via oral, aunque esta practica no se
ha evaluado mediante ECA™. La dosis recomendada es 1/6 de la dosis total diaria. También se utilizan
otros opiaceos como fentanilo oral transmucosa y oxicodona de accién rapida*®'’. Fentanilo oral
transmucosa muestra un alivio mas rapido del dolor en comparacién con morfina oral, pero con los
inconvenientes de la necesidad de ajuste de las dosis y de su mayor coste.

La guia NICE 2012 sobre el uso de opiaceos potentes en cuidados paliativos, recomienda que el
tratamiento de eleccion del DI en pacientes ya tratados con morfina oral, es morfina oral de liberacion
inmediata y que no se deberia utilizar fentanilo de accién rpida como tratamiento de primera eleccién
en estos pacientes.

La admnistracion parenteral de opiaceos podria ser de utilidad en la mayoria de episodios de DI cuando
la via oral no se pueda utilizar, si bien no siempre esta disponible o resulta una opcién no deseada por
el paciente, especialmente en atencion ambulatoria.

Las diversas presentaciones galénicas de fentanilo favorecen la individualizacién de los tratamientos, lo
que se convierte, al mismo tiempo, en la principal desventaja: la amplia gama de formulaciones
existentes, no intercambiables entre si, pueden dar lugar a errores de dosificacion.

CONCLUSIONES

- Elfentanilo pectina spray nasal es otra forma galénica de fentanilo de accién rapida.

- Los ensayos se realizaron en pacientes respondedores y tolerantes, para los que se habia
encontrado la dosis eficaz sin efectos adversos.

— Solo hay un ensayo con comparador activo, morfina oral. El ensayo tiene limitaciones como son un
seguimiento corto de 6 — 8 semanas y que a los pacientes del grupo morfina se les administré 1/6 de
la dosis basal, sin ajuste de dosis, lo que podria influir negativamente en la eficacia del grupo
control.

- La diferencia en la intensidad del dolor a los 15 minutos de la administracion fue estadisticamente
significativa y mas favorable para FPSN que para morfina (3,02 frente a 2,69). La relevancia clinica
de este resultado fue discreta (diferencia de 0,33 puntos). La escala de medida era de 11 puntos.
Los abandonos fueron similares en los dos grupos (3,0% con FPSN y 3,8% con morfina).

— El perfil de efectos adversos es similar al resto de opioides.

— El dispositivo del FPSN es multidosis e incorpora ventajas frente al dispositivo de fentanilo citrato
nasal: permite comprobar la dosificacion de forma tactil, audible y visual. Esta ventaja da lugar a
menores riesgos potenciales de sobredosificacion y peligro para los nifios y entorno familiar.

— Cuando no se puede utilizar la via oral, estdn comercializados opiaceos de administracién no oral,
tanto de morfina como de fentanilo.

- La variedad de formulaciones disponibles de fentanilo favorece la individualizacién de los
tratamientos, lo que se convierte, al mismo tiempo, en la principal desventaja: la amplia gama de
formulaciones existente, no intercambiables entre si, podria dar lugar a errores de dosificacion
debido a cuestiones farmacocinéticas y farmacodinamicas.

FRASE RESUMEN: Seguir utilizando como primera eleccion la morfina oral. Cuando no sea posible
utilizar esta via, el fentanilo de administracién no oral puede ser una alternativa.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacion se apoya en
informacién cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada
con precaucion.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.
La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcion de los avances cientificos que se produzcan.
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Es de gran importancia la comunicacién de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

Oxicodona inmediata 5 mg 28 comprimidos

Morfina oral 20 mg

Oxicodona inmediata 10 mg 28 comprimidos

Morfina oral 6 mg

Oxicodona inmediata 20 mg 28 comprimidos

Fentanilo pectina 4 frascos 32 pulverizaciones (PECFENT)
Fentanilo 30 comprimidos sublinguales (ABSTRAL)
Fentanilo 28 comprimidos bucales (EFFENTORA)
Fentanilo nasal 40 dosis (INSTANYL)

Fentanilo oral transmucosa 30 comprimidos (ACTIQ)
Fentanilo pectina 1 frasco 8 pulverizaciones (PECFENT)
Fentanilo 10 comprimidos sublinguales ABSTRAL)
Fentanilo 4 comprimidos bucales (EFFENTORA)
Fentanilo oral transmucosa 15 comprimidos (ACTIQ)
Fentanilo nasal 10 dosis (INSTANYL)

Fentanilo nasal 6 dosis (INSTANYL)

Fentanilo oral transmucosa 3 comprimidos (ACTIQ)

0,00

PRECIO POR UNIDAD DE DOSIFICACION

8,00

10,00

12,00

14,00
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Portenoy RK et al,
on behalf of the
Fentanyl Pectin
Nasal Spray Study
043 Investigators
Group.

Pain
2010;151(3):617-24

NCT00459277
Ref. 7

Financiado:
IArchimides

Estudio aleatorizado,
multicéntrico, cruzado,
doble ciego controlado
con placebo

Objetivo principal
Comparar la eficacia y
seguridad de FPSN
frente a placebo

para tratar el dolor
irruptivo en pacientes
oncoldgicos.

Duracion maxima fase
doble ciego: 21 dias

114 pacientes entraron

FPSN: 100-800 ug
Placebo nasal

en la fase abierta de
titulacion, 83 pacientes
se aleatorizaron, 76

pacientes completaron el
estudio, de los que 3 nog
cumplieron los criterios
de intencion de tratar

mITT = 73 pacientes

Intensidad media del
dolor al inicio:
Pl FPSN = 6,89

PI placebo = 6,96

Criterios de inclusion

73 pacientes = 18 afos
con cancer, tratados con
al menos 60 mg de
morfina o equivalente al
dia para el dolor del
cancer, y tienen una
media de 1-4 episodios al
dia de DI moderado o
grave en un mismo lugar.
Si tiene dolor en més de
una localizacién, solo se
considerara un lugar

Criterios de exclusion
Pacientes sin  pauta
estable o no relacionado

No se podian tratar
mas de 4 episodios
de DI al dia.

Esperar al menos 4
horas entre dosis.

Se admite
medicacién de
rescate a los 30
minutos.

No se permitia una
segunda dosis.

Variable principal
SPID 30

Variables
secundarias:
SPID 10
SPID 15
SPID 45
SPID 60

P15

P1 10
Pl 15
PI 30
Pl 45
P1 60

PID 5

PID 10
PID 15
PID 30
PID 45
PID 60

PRy TOTPAR

Comienzo de la
analgesia como el
tiempo cuando
ocurre una
reduccion =1 punto
en el Pl

:[FPSN = 6,57 + 4,99

placebo = 4,45 £ 5,51

Diferencia = 2,12 + 3,91
IC 95% =1,21-3,03

SPID

Todas las medidas fueron
estadisticamente significativas
y mas altas para los episodios
tratados con FPSN desde los
10 hasta los 60 minutos

PI

Los valores medios fueron
mejores y estadisticamente]
significativos para FPSN desde
los 5 minutos y se mantuvieron
mejores hasta los 60 minutos

PID

La tendencia media fue
estadisticamente significativa
mejor para FPSN desde los 10
minutos hasta los 60 minutos.
La tendencia favorable a FPSN
comenzo6 a los 5 minutos

PRy TOTPAR
Significativo
minutos

desde los 10

Total: 5 puntos

Aleatorizado: 1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 1
Enmascaramiento: 1




con el cancer;
intolerancia a fentanilo u
otros opioides; historia de
alcoholismo o abuso de
sustancias; tratamiento
con IMAO 0 con
radioterapia o con algun
farmaco en investigacion
en los 30 dias previos; el
uso combinado con
farmacos 0
intervenciones que
puedan actuar sobre el
dolor debe suspenderse
en la fase de doble ciego
excepto si se consigue
una dosis estable
durante 2-3 semanas
antes del estudio.

Pacientes con alguna
enfermedad 0
medicacion que altere Ia
mucosa nasal.

Alivio del dolor
clinicamente
“importante”
definido como una
reduccion de Pl =2
puntos

% episodios de DI
gue necesitaron
rescate durante 60
minutos

Andlisis por ITT

% pacientes reduccion PI 21
Significativo desde los 10
minutos:

FPSN = 56,2%
Placebo = 38,4%
P <0,01

Analisis por episodio, alivio
>1 punto

Diferencias significativas a log
5, 10 y 15 minutos

5 minutos
FPSN = 33%
P < 0,05

Medicacion de rescate en los
60 minutos

FPSN = 9,4%

Placebo =20%

P < 0,001

Total de EA
FPSN =58 (51,3%)
Placebo = 4 (5,1%)

EAgraves=14en9
pacientes

FPSN =8

placebo = 6

Solo 1 EA grave con FPSN se
considerd relacionado con el
farmaco

Muertes = 8
Ninguna de las muertes se

relaciono con el farmaco




Abandonos por EA=9
pacientes

FPSN =8

Placebo =1

Pérdidas = 33,3%

Fallon M et al, on
behalf of the
Fentanyl Pectin
Nasal Spray Study
044 Investigators
Group.

J Support Oncol
2011;9:224-231

NCT00589823
Ref. 12

Financiado:
Archimides

Estudio, aleatorizado,
multicéntrico, doble
ciego/doble simulacién,
cruzado que compara
FPSN con morfina oral
de liberacién inmediata

Objetivo principal
Comparar la eficacia y
seguridad de FPSN
frente morfina oral paral
tratar el DI en
pacientes tratados con
opiaceos

Duraciéon méaxima fase
doble ciego: 21 dias

110 pacientes entraron

en la fase abierta de
titulacion, 84 pacientes
se aleatorizaron, 79

pacientes completaron el
estudio y  todos
cumplieron los criterios
de intencion de tratar

mITT =79

Intensidad media del
dolor al inicio:
Pl FPSN = 7,76

Pl morfina = 7,56

Criterios de inclusion
Pacientes = 18 afios
con cancer, tratados con
al menos 60 mg/d de
morfina 0 equivalente,

media de 1-4 episodios
de Dl/d, controlado con
medicacion de rescate;,
capaces (0 a través de
su cuidador) de evaluar
el PR, los efectos
adversos, utilizacion del
farmaco en estudio o de

79 pacientes FPSN
y placebo
oral/morfina oral y
placebo nasal

Disefio estudio
cruzado y doble
simulacion en el
que se trataban 10
episodios de DI, 5
con FPSN y otros 5
con morfina

Total episodios DI
tratados = 740
FPSN = 372
Morfina = 368

FPSN: 100-800 pg.
Morfina = 1/6 de la
dosis total de

que experimentan unamorfina oral

Se admite
medicacién de
rescate a los 30
minutos.

No se permitia una
segunda dosis.

la medicacion de rescate;

Variable principal :
PID 15

Variables
secundarias:

Pl, PID, SPID, PR,
TOTPAR medido a
los 5, 10, 15, 30, 45
y 60 minutos

Uso de medicacion
de rescate

Andlisis por ITT

PID 15
FPSN = 3,02 £ 0,21
Morfina = 2,69 + 0,18

Diferencia = 0,33
IC 95% = 0,302 — 0,358
P < 0,05

Todas las medidas desde los
15 a los 60 minutos resultaron
estadisticamente significativas
a favor de FPSN

Pl

Fue menor y estadisticamente]
significativo con FPSN que con
morfina a los 30 y 60 minutos

PR
Fue mayor y estadisticamente
significativa después de

administrar FPSN que después
de morfina a los 30 y 60
minutos

TOTPAR
Fue significativo desde los 15
minutos y hasta los 60 minutos

% episodios con alivio del
dolor clinicamente

Total: 4 puntos

Aleatorizado: 1
Doble ciego: 1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
apropiada: 0
Enmascaramiento: 1

Pérdidas: 24%

“importante”




Las mujeres no debian
estar embarazadas ni
podian quedarse
embarazadas.

Criterios de exclusion
Intolerancia a los
opiaceos o al fentanilo;
dolor incontrolado o que
aumento rapido, dolor no
relacionado con el
cancer. Pacientes con
trastornos de la mucosa
nasal o en tratamiento
con algun farmaco que
pudiera alterar el
funcionamiento normal
de la mucosa nasal.

Pl = 2 puntos

10 minutos
FPSN = 52,4%
Morfina = 45,4%
p <0,05

15 minutos
FPSN = 75,5%
Morfina = 69,3%
p < 0,05

30 minutos
FPSN = 86,8%
Morfina = 82,9%
NS

% episodios con PR 22
10 minutos

FPSN = 39,4%

Morfina = 34,8%

NS

15 minutos
FPSN = 60,2%
Morfina = 53,4%
p <0,05

30 minutos
FPSN = 82,4%
Morfina = 71,4%
p < 0,0001

TOTPAR maximo = 33%
10 minutos

FPSN = 38,0%

Morfina = 32,6%

NS




15 minutos
FPSN =52,3%
Morfina = 43,5%
p <0,01

30 minutos
FPSN =59,8%
Morfina = 51,0%
p <0,01

45 minutos
FPSN = 76,2%
Morfina = 64,3%
p < 0,001

60 minutos
FPSN = 83,4%
Morfina = 74,9%
p <0,01

Medicacién de rescate
A los 60 minutos
FPSN = 3,0%

Morfina = 3,8%

P =0,57

Total de EA
FPSN = 25,2%
Morfina = 16,3%

EA graves = 14

FPSN =12

Morfina = 2

La mayoria no relacionadas
con el medicamento

Muertes en todo el estudio= 6
Solo 1 se relacion6
posiblemente con FPSN




Abandonos por EA
FPSN = 2,2%
Morfina = 2,5%

Pérdidas = 24%
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Estudio multicéntrico,
abierto con FPSN en
pacientes tratados de
forma regular con
opiaceos.

Objetivos

Seguridad,
tolerabilidad y
aceptabilidad de FPSN

Seguridad

'Todos los pacientes
gue habian recibido al
menos 1 dosis

Tolerabilidad

NUmero de abandonos
debidos a efectos
adversos (incluidos
efectos nasales)

Aceptabilidad
Poblacion por intencion
de tratar. Pacientes
que reciben al menos 1
dosis de FPSN

356 pacientes entraron
en la fase abierta:

nuevos = 234
ensayo CP043 = 66
ensayo CP044 = 56

Edad media =53,8

+ 12,23

Hombres = 53,1%
Caucasicos = 53,1%

Duracién méaxima = 16
semanas

Criterios de inclusion
Pacientes > 18 afios con
cancer, tratados con al
menos 60 mg de morfina
al dia 0 equivalente, para
el dolor del cancer, v
tienen una media de 1-4
episodios al dia de DI
moderado o grave.

Si tiene dolor en mas de
una localizacién, solo se
considerara una|
localizacion.

Criterios de exclusion:
Pacientes con dolor|

Estudio abierto con
356 pacientes

Se permitia
medicacién de
rescate a los 30
minutos

Se trataron 42.227
episodios de DI:

FPSN 100ug =
5.338 (12,6%)

FPSN 200ug =
6.711 (15,9%)

FPSN 400ug =
13.897(32,9%)

FPSN 800ug =
16.281(38,6%)

basal no controlado o

Poblacion de
seguridad y para el
andlisis por ITT (los
gue al menos han

recibidos una dosis
de FPSN) = 403
pacientes

Analisis de
aceptabilidad = 104
pacientes que
tienen datos de
aceptabilidad y han
completado 12
semanas

Completaron el estudio 110

pacientes

Episodios tratados con

FPSN = 42.227

Necesitaron medicacién de
rescate a los 60 minutos = 6%
Abandonos = 69%

Entre las causas mas
frecuentes:

cierre estudio = 26,7%
muertes = 16,6%

Satisfaccion con FPSN
Global

satisfechos (68,4%)
muy satisfechos (21,7%)

Comienzo de la accion:
satisfechos (67,2%)
muy satisfechos (22,8%)

Tolerabilidad
Pacientes con =2 1 EA
FPSN 800 ug = 20,1%
FPSN 400 ug = 13,4%
FPSN 200 pg = 9,5%
FPSN 100 pug = 11,2%

Total de EA = 24,6% pacientes




que progresa
rapidamente. Dolor no
relacionado con el
cancer; intolerancia a
fentanilo u otros opioides;
historia de alcoholismo o
abuso de sustancias,
tratamiento con IMAO o
con radioterapia 0 con
algan farmaco en
investigacion en los 30
dias previos al comienzo
del estudio. Pacientes
con algun problema o
tratamiento
farmacologico que puedal
afectar de forma negatival
al normal funcionamiento
de la mucosa nasal

En general, EA leves 4
moderados y caracteristicos de
opiaceos:

Mareos (5,2%)

VVomitos (3,7%)

Estrefiimiento (3,5%)
Somnolencia (3,5%)

Abandonos
Por EA = 5% (20 pacientes)
Debidos al farmaco = 45%

Tolerabilidad nasal

Variables médicas

No se produjeron problemas de|
obstruccion nasal, inflamacion,
cambios en la mucosa nasal,
incluso  después de un
tratamiento de 4 meses.

\Variables pacientes

Un numero pequeiio de
pacientes tuvieron problemas
nasales de leves a moderados.

Problemas graves al final del
estudio:

Congestion nasal (1 paciente)
Moqueo (2 pacientes)

Dolor de garganta (1 paciente),
cambios en el sabor (1

paciente)

FPSN = Fentanilo pectina spray nasal

DI = dolor irruptivo

PI X = Intensidad del dolor a los X minutos
PR X = Alivio del dolor a los X minutos

PID X = Diferencia en la intensidad del dolor desde el inicio hasta X minutos




SPID 0-X = Suma de las diferencias de intensidades del dolor (SPID) medida en el intervalo de 0-X minutos

Estudio con comparador activo (referencia 7): Fallon M, Reale C, Davies A, Lux A E, Kumar K, Stachowiak A and Galvez R, on behalf of the Fentanyl
Nasal Spray Study 044 Investigators Group. Efficacy and safety of fentanyl pectin nasal spray compared with immediate-release morphine sulfate
tablets in the treatment of breakthrough cancer pain: a multicenter, randomized, controlled, double-blind, double-simulacién multiple-crossover study. J
Support Oncol 2011:9(6):224-31

SI/NO JUSTIFICAR
¢ Considera adecuado Sl Se comparan dosis de morfina oral correspondiente a 1/6
el comparador? de la dosis de morfina oral utilizada por el paciente para

su dolor oncolégico.
Habria que hacer comparaciones con otros tratamientos.

¢, Considera adecuada |NO Las medidas de intensidad del dolor y de alivio del dolor

la variable de se recogian de forma subjetiva por el paciente sin que se

medida? comente si hubo o no consejo por parte del profesional
sanitario.

La variable de eficacia mas adecuada podria ser cuando
se produce el alivio del dolor y no la diferencia en la
intensidad del dolor a los 15 minutos

¢, Considera S| La poblacion pertenece a la indicacion autorizada.
adecuados los
criterios de inclusion
y/o exclusion de los

pacientes?
¢,Cree que los NO Los pacientes que pasan a la fase de eficacia pueden
resultados pueden considerarse respondedores y tolerantes

ser aplicados
directamente a la
practica clinica?




Comentarios: Seguimiento corto y dosis de morfina 1/6 de la dosis

basal.

No hubo ajuste de dosis de morfina, lo que podria influir
negativamente en la eficacia del grupo control




