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Servicio Navarro de Salud
Osasunbidea

Servicio de Prestaciones Farmacéuticas

COMITE DE EVALUACION
DE NUEVOS MEDICAMENTOS DE NAVARRA
INFORME DE EVALUACION FENTANILO

Principio activo FENTANILO SUBLINGUAL

A ABSTRAL® (ProStrakan)

100 mcg 10 y 30 comprimidos sublinguales (91,78%,2 €)
200 mcg 10 y 30 comprimidos sublinguales (91,73%,2 €)
Nombre comercial y presentaciones 300 mcg 10 y 30 comprimidos sublinguales (91,733,2 €)
400 mcg 10 y 30 comprimidos sublinguales (91,73%,2 €)
600 mcg 30 comprimidos sublinguales (231,2 €)

800 mcg 30 comprimidos sublinguales (231,2 €)

Excipiente de declaracion

: ) Manitol
obligatoria
Grupo terapéutico NO2ABO03: Derivados de fenilpiperidina
Condiciones de dispensacion Receta médica de estupefaciente. Aportacion reducid
Procedimiento de autorizacion Descentralizado
Fecha de comercializacion Febrero 2009
Fecha de evaluacion Febrero 2011

INDICACIONES !

Tratamiento del dolor irruptivo en pacientes adultpie ya reciben tratamiento de mantenimiento con
opiaceos para dolor crénico en cancer. El doloptivo es una exacerbacion transitoria de dolorspie
produce sobre una base de dolor persistente cadtrabon otros medios.

Se puede considerar que los pacientes recibemmieattb de mantenimiento con opiaceos si toman al
menos 60 mg de morfina oral al dia, 25 micrograa®dentanilo transdérmico cada hora, 30 mg de
oxicodona al dia, 8 mg de hidromorfona al dia o dosis equianalgésica de otro opiode durante una
semana 0 mas.

MECANISMO DE ACCION 1?2

Analgésico opioide con afinidad fundamentalmente gloreceptoryn de los opioides, actuando como
agonista puro y con baja afinidad por los receptoie opioide$ y k. Su potencia analgésica es 50-100
veces mayor que la de la morfina.



FARMACOCINETICA 1

Fentanilo se absorbe muy rapidamente a través dmitasa oral y mas lentamente, a través del tracto
gastrointestinal donde tiene efecto de primer pasiwel hepatico e intestinal.

La absorcion de la formulacion de comprimido sufplal de disolucién rapida tiene lugar a los 30
minutos tras la administracion. No se ha estudladaiodisponibilidad pero se estima que es alrededo
del 70%. La union a proteinas plasméticas es deB580. La semivida de eliminacion es de
aproximadamente 7 horas. Se metaboliza en higattavas del CYP3A4 produciendo metabolitos
inactivos como norfentanilo. El 75% de la dosiesereta por orina, en su mayor parte como metaisolit
inactivos, y menos de un 10% como principio actinadterado. El 9% se recupera en heces.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION 1

El comprimido sublingual se ha de administrar dae®nte bajo la lengua en la parte mas profunda. No
se debe tragar sino dejar que se disuelva compdatanen la cavidad sublingual sin masticar ni chupa
Se debe advertir a los pacientes de que no comdmebdan nada hasta la completa disolucion del
comprimido sublingual. En pacientes con sequedabode, se puede utilizar agua para humedecer la
mucosa oral antes de tomarlo.

La dosis inicial es de 100 mcg y la dosis 6ptimaeterminara de forma individual mediante el ajuste
ascendente monitorizando a los pacientes. Antegudtar la dosis de fentanilo sublingual, se cordna
gue el dolor de base persistente esta controladibante terapia cronica con opioides y que no padece
mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia.

No se debe cambiar a fentanilo comprimidos sublfepidesde otras presentaciones que contengan
fentanilo en una proporciéon de 1:1. Debido a Idsrdintes perfiles de absorcion, se requiere unamuev
ajuste de dosis.

Ajuste de dosis:

Inicio de la dosificacién con 100 mcg

@ *Tabla de dosis del comprimido sublingual complementario
-Se debe esperar 15-30 minutos antes de administrar DBsts n@ﬁ(%\jalﬁé RIS SUpe('lﬁ&% a oulye|c9
un comprimido sublingual complementario en caso Eﬂrﬁﬁwd'os comprimidosublingual
de no obtener una analgesia adecuada. comprimido complementario que se
-La dosis del com_pnr_nldo sublingual complementario sublingual por | toma a l0s15-30 minutos
se expone en la siguiente tabla (*) isodio de dolorl d , d |
-No se deben administrar mas de dos comprimidos .epISO. 10 de dolor esp_u_es iy e . A
sublinguales por episodio de dolor irruptivo en el Irruptivo administracion del primer
ajuste. comprimido, si  fuera
necesario
100 100
ﬂ 200 100
300 100
¢,Se ha logrado un efecto analgésico adecuado? 400 200
600 200
Q \ oo
Si se obtiene una analgesia adecuada a altas
dosis pero los efectos adversos no son aceptable:
Sl NO se puede administrar una dosis intermedia
(utilizando el comprimido sublingual de 50 mcg
ﬂ ﬂ —no comercializado en este momento- o 100 mcg
cuando sea apropiado).




Se ha determinado Considerar la siguiente concentracion mas
la dosis adecuada elevada para el primer comprimido en el
siguiente episodio de dolor irruptivo

Mantenimiento:

Una vez determinada la dosis adecuada, que puede deo 2 comprimidos sublinguales, los pacientes
deben mantener dicha dosis y limitar el consumie méximo de 4 dosis al dia (8 comprimidos).

Reajuste de dosis

-Si se cambia de manera importante la respuestdgémia o reacciones adversas) a la dosis ajustada,
podria ser necesario un reajuste de la dosis.

-Si se manifiestan mas de cuatro episodios de dwolgativo al dia durante un periodo de mas derouat
dias consecutivos, se debe volver a calcular l&s dted opidceo de accion prolongada utilizado gra
dolor persistente. Si se cambia de opiaceo o séficeth dosis del opiaceo de accion prolongadadpu

gue sea preciso revisar la dosis de fentanilo foatar el dolor irruptivo.

Suspension del tratamiento

-En pacientes que continden con una terapia cr@agapiaceos para el dolor persistente, el tratatmi
con fentanilo comprimidos sublinguales puede sulgee inmediatamente si deja de ser necesario el
tratamiento del dolor irruptivo.

-En pacientes en los que sea necesario suspertietdi@pia con opiaceos, debe tenerse en cuenta la
dosis de fentanilo comprimidos sublinguales a la e establecer una disminucion gradual de lasdosi
de opiaceos para minimizar la posibilidad de efedmabstinencia

EFICACIA CLINICA

No hay estudios comparativos con otros tratamiemitzados para el dolor irruptivo como morfinaabr
de liberacién inmediata o fentanilo en diferentasnulaciones de inicio rapido.

La eficacia del fentanilo sublingual se ha estudiad un ensayo fase lll, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebcEl objetivo del estudio fue evaluar la eficacia fintanilo
sublingual frente a placebo en el tratamiento derdioruptivo en pacientes con cancer tolerantes a
opioides.

El estudio tiene tres fases:

-Fase de titulacion. Duracion de 2 semanas.

-Fase de valoracion de eficacia. Duracion de 2 sema

-Fase de valoracion de tolerancia: extension abient la que se valora la seguridad a largo plazo.
Duracion de 12 meses.

Se incluyeron pacientes adultes1(7 afios) con cancer en tratamiento con morfina(@al1000 mg de al
dia) o fentanilo en parches (50-300mcg por horeg pbedolor crénico, que tenian de 1 a 4 episodés
dolor irruptivo al dia. No se permitieron cambioset tratamiento del dolor persistente durantasz fde
titulacion y de valoracion de eficacia.

En la fase de titulacion se incluyeron 131 pacentese determina la dosis Unica eficaz de fentanilo
sublingual (100, 200, 300, 400, 600, o 800mcg) patar un episodio de dolor irruptivo en cada deo
ellos. Completan esta fase 78 pacientes.

En la fase de valoracion de eficacia se incluyé&®rpacientes, que recibieron un total de 10 dosis d
medicacién en estudio, incluyendo 7 dosis de féiotaublingual (dosis eficaz identificada para cada
paciente en la fase previa) y 3 dosis de placebbngual, de forma aleatorizada y ciega. Las dosis
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placebo estaban separadas por al menos una ddsistaeilo. El intervalo entre las dosis de medimac
fue de al menos 2 horas, permitiéndose medicaaorestate si el dolor irruptivo aparecia antesade |
dos horas.

En la fase de evaluacion de la seguridad a la@gogbarticiparon 72 pacientes, completandola 25.

La intensidad de dolor (PI) se midié en una esdald 1l puntos, entre 0O “no dolor” y 10 “peor dolor
imaginable”. La diferencia en intensidad de doRID) se calcula restando a la P1 basal la Pl 40045,

30, 60 min. La suma de la diferencia en intensiadolor (SPID) se calcula como el area bajo laaur
de la PID respecto al tiempo.

La variable principal de eficacia fue la SPID en#rsituacion basal y los 30 min después del triztaim
(30min-SPID).

Las variables secundarias eran: SPID entre lacsitnabasal y los 60 min después del tratamiento
(60min-SPID), PID y la remisién del dolor (PR) as1d0, 15, 30, 60 min tras la administracion,
satisfaccion global del tratamiento, empleo de p®dn de rescate, porcentaje de pacientes
respondedores.

La remision del dolor se midié en una escala darigs, entre 0 “no remision” y 4 “remision completa
Se consideraban pacientes respondedores los qreal@n una reduccion de dok®0% a los 30 min

de la administracion, en al menos uno de los efmsate dolor irrruptivo. La satisfaccion globalmealio

con la escala Patient Global Evaluation of MedarafPGEM) entre 1 “excelente” y 5 “pobre”.

El analisis de eficacia se realizé por intencionrdtar (ITT) segun un analisis intermedio preesjpacio

(n = 61) sobre un total de 393 episodios de dotapiivo tratados con fentanilo sublingual y 168ados
con placebo. La SPID a los 30 minutos después deds fue significativamente mayor con fentanilo
sublingual que con placebo (49,5 vs 36,6, p = QiDOBsta mejora significativa se mantuvo a los 60
minutos después de la dosis (143,0 vs 104,5, pGOQ).

Respecto a las variables secundarias, tanto leeddi& en la intensidad del dolor (PID) como laisidm

del dolor (PR) mejoraron de forma significativacs [10 min después de la dosis, manteniéndose la
mejoria durante los 60 minutos de evaluacioén.

La satisfaccion global del tratamiento fue sigmificamente mayor para los episodios tratados con
fentanilo sublingual que con placebo (PGEM: 3,B,6s(p= 0,0006))

El empleo de medicacion de rescate fue del 11,2%slepisodios tratados con fentanilo sublingual
frente a los 27,4% de los tratados con placebo.

El porcentaje de pacientes respondedores fue ¢@¥86on fentanilo sublingual y de 64,9% con placebo

SEGURIDAD

» Reacciones adversds

El fentanilo presenta las reacciones adversastigle los opioides. Las reacciones adversas méssgra
son depresion respiratoria, depresion circulatbiftension y shock.

En los estudios clinicos en voluntarios y paciesgesbservan las siguientes reacciones:

- muy frecuentes>(1/10): mareos, somnolencia, dolor de cabeza, naukama.

- frecuentesX1/100, <1/10): reaccidon vasovagal, hipoestesiagspesias, hiperacusia, anormalidades de
la visién, depresidon respiratoria, rinitis, faritigi vomitos, dolo abdominal, diarrea, estrefiinoent
dispepsia, sequedad de boca, erupcion cutanedoptipotension ortostatica, rubor, sofocos, aaten
irritacion en el lugar de aplicacion, depresiérgraria, dificultad de concentracion y euforia.

En el estudid comentado en el apartado de eficacia, las reasianversas mas frecuentes fueron
nauseas (12,2%), vomitos (5,3%), somnolencia (4,8%kfalea (3,8%). El 73,3% (96/131) de los
pacientes, incluidos los 25 que completaron 12 mdsdratamiento, informaron de al menos un evento



adverso durante el estudio. De éstos en un totatldpacientes (31,3%) se consideraron posible o
probablementerelacionados con el tratamiento y7efi3%) condujeron a la suspension del tratamiento.

En otro estudio en fase 4Jlabierto, no aleatorizado de 12 meses de duras@evalud la tolerabilidad de
fentanilo sublingual. La mayoria de los eventoseaslys fueron de intensidad leve o moderada en
severidad. Aproximadamente el 35% (49 de 139 pasgmexperimentaron al menos un evento adverso
considerado posible o probablemente relacionadofentanilo sublingual, siendo el mas comun las
nauseas (8,6%), estrefiimiento (5,8%) y somnoldb¢ido).

» Contraindicaciones

0 Hipersensibilidad al principio activo o alguno ds kexcipientes.

0 Pacientes que no hayan recibido tratamiento prewvio opiodes debido al riesgo de depresiéon
respiratoria que puede llegar a ser mortal.

[0 Depresion respiratoria grave o enfermedades pulresrmdstructivas graves.

» Advertencias y precauciones especiales de empieo

[0 Debe advertirse a los pacientes y a sus cuidadi@egie este medicamento contiene un principio
activo en una cantidad que puede ser mortal pamifto) por lo que se debe mantener fuera del
alcance y de la vista de los nifios.

0 Antes de iniciar el tratamiento con fentanilo etmpoimidos sublinguales, es importante que el
tratamiento con opioides de accion prolongadazatilos para tratar el dolor persistente del paciente
se haya estabilizado.

[0 Debido a la posibilidad de efectos adversos poddmente graves que pueden aparecer durante el
tratamiento con opioides, debera advertirse a émseptes y a sus cuidadores de la importancia de
tomarlo adecuadamente y de las acciones a segeircaso de que aparezcan sintomas de sobredosis.

0 Debido al riesgo de depresion respiratoria cliniat® significativa asociada al uso de fentanilbede
prestarse especial atencion al ajuste de dosisaeienpes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica no grave u otras afecciones que les predign a una depresion respiratoria (como miastenia
gravis), ya que puede provocar insuficiencia respiia.

O Utilizar sélo si es estrictamente necesario enguaies que puedan ser especialmente sensibles a los
efectos intracraneales de la hipercapnia, comales muestren evidencia de presion intracraneal
elevada, reduccion de la conciencia, coma o tummeesbrales; asi como en pacientes con lesiones
craneales en los que el uso de opioides puede earaasl curso clinico.

[0 Debe administrarse con precaucion en pacientedi@harritmias ya existentes y en pacientes con
hipovolemia e hipotension.

0 La administracion repetida de opioides como fetdgmiede inducir tolerancia y dependencia fisica
y/o psicoldgica. Sin embargo, rara vez se produtiec#n iatrogénica por el uso terapéutico de
opioides.

0 No se han realizado estudios en pacientes cona8ltercales o mucositis. En estos pacientes puede
existir el riesgo de una mayor exposicion sistéppoa lo que se recomienda precauciones especiales
durante la fase de ajuste de dosis.

[0 Debe advertirse a los pacientes que no conduzcatilicen maquinas si se sienten mareados,
somnolientos o si tienen visidon borrosa o doblentngs estan tomando fentanilo comprimidos
sublinguales.

» Utilizacién en situaciones especialés

Embarazo: No se ha establecido la seguridad del fentapdo)o que no debe utilizarse.

Lactancia: Se excreta por la leche materna y puede produdacg@ y depresion respiratoria en el
lactante.

Poblacion pediatrica No esta recomendado su uso en niflos ni en adokescmenores de 18 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridadacei

Pacientes de edad avanzad&l ajuste de dosis debe realizarse con espe@ahpcion, ya que pueden
presentar un menor aclaramiento, prolongando lavégandel fentanilo y pueden ser mas sensibles al



principio activo que los pacientes mas jévenes;ipdanto deben ser monitorizados para detectaosig
de toxicidad por fentanilo y reducir la dosis,seffa necesario.

Insuficiencia hepéatica o renal Debe tenerse especial cuidado durante el praesjuste de dosis, ya
que puede aumentar la biodisponibilidad de ferdandisminuir su aclaramiento sistémico, lo quedeue
dar lugar a su acumulacion, aumentando y prolormbrsdefectos opioides.

» Interacciones

O El uso concomitante de fentanilo sublingual conhitlores potentes del CYP3A4 como ritonavir,
ketoconazol, itraconazol y claritromicina o con imtlores moderados del CYP3A4 como
eritromicina, fluconazol, verapamilo y zumo de ptmmeueden aumentar la biodisponibilidad de
fentanilo potenciando los efectos opioides; parde deben administrarse con precaucion.

0 La administracion con otros agentes depresoresSBEL como otros derivados de la morfina,
anestésicos generales, relajantes muscularesepggivos sedantes, antihistaminicos H1 sedantes,
barbitdricos, ansioliticos, hipnéticos, antipsico, clonidina y sustancias relacionadas y alcohol
pueden aumentar los efectos depresores del SNGgenplad aparecer depresion respiratoria,
hipotensién y sedacién profunda.

0 No estd recomendada la administracion de fentasuldingual en pacientes que hayan recibido
inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO), duralde dos semanas anteriores, porque se ha
descrito una potenciacién grave e impredecibleddMAOQO.

0 No esta recomendado la administracion conjuntagdaistas/antagonistas opioides parciales (como
buprenorfina, nalbufina, pentazocina), ya que tiegean afinidad por los receptores opioides y con
una actividad intrinseca relativamente baja y pmrtdnto antagonizan parcialmente el efecto
analgésico del fentanilo, pudiendo inducir sindrotiee abstinencia en pacientes dependientes de
opioides.

» Sobredosis

El efecto mas grave de la sobredosis es la depresgpiratoria que puede producir parada respisator
El tratamiento inmediato incluye la eliminacion dealquier comprimido sublingual que quede en la
boca, estimulacién fisica y verbal del pacientealpracion del nivel de conciencia. Debe establecgrs
mantenerse una via aérea, una temperatura cogam@lada y administracion parenteral de liquidos.
Debe tenerse cuidado al utilizar naloxona u otnasgonistas opioides para tratar la sobredosis en
pacientes tratados de manera continuada con opjoitiido al riesgo de provocar un sindrome de
abstinencia agudo

Si apareciese hipotension grave o persistenteglse considerar la posibilidad de hipovolemia y d&be
manejarse la situacion con una adecuada teraatpaal de liquidos.

En el caso de que exista rigidez muscular sergsadada intubacion endotraqueal, ventilacion eksy
administracion de antagonistas opioides, asi cameldjantes musculares.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmacos comparadores: MORFINA ORAL DE LIBERACION INMEDIATA O FENTANILO
TRANSMUCOSA (comprimidos para chupar, comprimidasdies)

Eficacia: SIMILAR

No hay estudios comparativos con otros tratamiemtibzados para el dolor irruptivo como morfinaabr
de liberacion inmediata o fentanilo en diferentwsniulaciones de inicio rapido. La eficacia de faiita
sublingual solo ha mostrado ser superior a plaegbon estudio publicado que incluye 66 pacientes. E
inicio de accién y la magnitud del efecto (medidaaile rescate, pacientes respondedot@3% a los 30
min)), parece similar a otras formulaciones dedeid oral transmucosa (comprimidos para chupar,
comprimidos bucales).



Seguridad: SIMILAR

El fentanilo sublingual presenta las reaccioneseeshs tipicas de los opioides. Debido a que los
pacientes incluidos en el estudio evaluado estahamatamiento de mantenimiento con opioides plara e
dolor persistente, es dificil aislar los efectosreados debidos Unicamente a la administracion del
fentanilo sublingual.

Pauta: SIMILAR

El proceso de ajuste y titulacion de dosis es cmaghd, debe estar monitorizado estrechamente glse d
educar al paciente en el uso correcto de las pgeasenes, evitando la administracién de dosis eadry

la posible toxicidad.

El empleo de fentanilo oral transmucosa puede s#Erlgmatico para los pacientes que experimentan
sequedad de boca (xerostomia) o la mucositis iofdracion de la membranas de la cavidad oral).

Coste: SIMILAR

El coste es superior a la morfina oral y similanteas formulaciones de fentanilo oral transmucosa y
fentanilo intranasal.

Principio Presentacion PVP (€)| Posologiaen |Coste
Activo episodio dosis (€)
irruptivo
Fentanilo A Abstral® 100 meg 10 comp subl!nguales 100 mcg
comprimidos A Abstral® 200 mcg 10 comp subl!nguales 200 mcg
sublinguales A Abstral® 300 mcg 10 comp subl!nguales 91,79 € 300 mcg 9,18 €
A Abstral® 400 mcg 10 comp sublinguales 400 mcg
A Abstral® 100 mcg 30 comp sublinguales 100 mcg
A Abstral® 200 mcg 30 comp sublinguales 200 mcg
A Abstral® 300 mcg 30 comp sublinguales 231,20 € 300 mcg 7,71 €
A Abstral® 400 mcg 30 comp sublinguales 400 mcg
A Abstral® 600 mcg 30 comp sublinguales 600 mcg
A Abstral® 800 mcg 30 comp sublinguales 800 mcg
Fentanilo Actiq® 200 mcg 3 comp para chupar 36,69 € 200 mcg 12,23 €
comprimidos | (dosis de 400, 600, 800, 1200, 1600 mcg) 400 mcg
para chupar | Actiq® 200 mcg 15 comp para chupar 146,52 € 600 mcg 9,77 €
(dosis de 400, 600, 800, 1200, 1600 mcg) 800 mcg
Actig® 200 mcg 30 comp para chupar 245,24€ 1200 mcg 8,17 €
(dosis de 400, 600, 800, 1200, 1600 mcq) 1600 mcg
Fentanilo Effentord 100 mcg 4 comp bucales 36,72 € 100 mcg 9,18 €
comprimidos | (dosis de 200, 400, 600, 800 mcg) 200 mcg
bucales Effentord 100 mcg 28 comp bucales 218,97 € 400 mcg 7,82 €
(dosis de 200, 400, 600, 800 mcq) 600 mcg
800 mcg
Fentanilo A InstanyP 50 mcg 10 dosis pulverizador nasal 102,09 € 50 mcg 10,21€
intranasal (dosis de 100, 200 mcq) 100 mcg
A Instanyf 50 mcg 40 dosis pulverizador nasal 325,01 € 200 mcg 8,13 €
(dosis de 100, 200 mcq)
Morfina oral | Sevredof 10 mg 12 comp 2,54 € 0,21€
Sevredodf 20 mg 12 comp 3,67 € 0,31€
Oramorpf? 2 mg/ml 30 env unidosis 5 ml 23,04 € 0,77 €
Oramorpf 2 mg/ml sol oral 100 ml 3,79 € 10 mg 0,19 €
Oramorpf? 20 mg/ml sol oral 20 ml 7,93 € 0,20 €
Oramorpff 6 mg/ml 30 env unidosis 5 ml 23,04 € 0,77 €




Coste tratamiento por unidad de dosificacion (€)

Fent chupar 400-1600 mcg 8,17

Fent nasal 100, 200 mcg 8,13
Fent bucal 200-800 mcg 7,82
Fent SL 100-800 mcg 7,71
Morf 10 mg oral unidosis
Morf 20 mg comp

Morf 10 mg comp

Morf 10 mg oral frasco

LUGAR EN TERAPEUTICA

El fentanilo es un opiode potente utilizado eniciindurante décadas dentro del tercer escalon de la
escala analgésica de la Organizaciéon Mundial dgalad (OMS). Su perfil de eficacia y de efectos
adversos es bien conocido.

En los pacientes con cancer es habitual la fludinadel dolor y la aparicion de exacerbaciones
transitorias. Cuando estas exacerbaciones sonatiente significativas e interrumpen un dolor deléo
que, por lo demas, esta controlado y se tolerdeseminan crisis de dolor irruptivo. El dolor irtiyo se
caracteriza por inicio rapido, su elevada intergi@@@ en una escala de 0-10) y de corta duracién (media
30 minutos). Evitar que aparezca el dolor irruptivo es mejoe dratarlo y para ello, es fundamental
hacer una adecuada titulacion de la analgesia de. lizssta maniobra reduce la frecuencia de dolor
irruptivo, evita el dolor del final de la dosisacilita el control de los episodios de dolor incitdé.

Los farmacos recomendados para el dolor irruptirola morfina y el fentanilo de liberacién inmedfat
Esta nueva formulacién de fentanilo se afiade a @ranulaciones orales disponibles (comprimidos par
chupar, comprimidos bucales) que intentan mejdraratamiento del dolor irruptivo por medio de un
comienzo de accion mas rapido que la morfina ardiberacion inmediata.

Actualmente no hay estudios que comparen directmias distintas formulaciones de fentanilo
comercializadas. La eficacia de fentanilo sublihgo#o ha mostrado ser superior a placebo en wdiest
publicado. El inicio de accion y la magnitud detabd (medicacion de rescate, pacientes respondedore
(>30% a los 30 min)), parece similar a otras formolaes de fentanilo oral transmucosa (comprimidos
para chupar, comprimidos bucales).

Uno de los inconvenientes de estas formulacionda ddicultad en el ajuste de las dosis y su aeleva
coste. La variedad de formulaciones disponiblesfadganilo favorece la individualizacién de los
tratamientos, lo que se convierte, al mismo tiengio,la principal desventaja: la amplia gama de
formulaciones existentes, no intercambiables esifneodria dar lugar a errores de dosificacion.



CONCLUSIONES

» La evidencia que soporta la eficacia de fentanublisgual en dolor irruptivo es escasa,
Gnicamente un estudio frente a placebo. No haydestucomparativos de las distintas
formulaciones de fentanilo comercializadas.

» El fentanilo sublingual presenta las reaccione®eshs tipicas de los opioides.

» Es necesaria una fase de ajuste y titulacion deda efectiva para cada paciente y no es posible
el intercambio 1:1 con otras formulaciones de feildaya que no son equivalentes.

» El coste es superior a morfina oral de liberacionadiata, y similar al de otras formulaciones de
fentanilo de liberacién inmediata.

FRASE RESUMEN: "Esta nueva formulacion se afiade aak formulaciones orales de fentanilo
(comprimidos para chupar, comprimidos bucales) quententan mejorar el tratamiento del dolor

irruptivo por medio de un comienzo de accion mas m@do que la morfina oral de liberacion

inmediata”

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO”

gl o | 1 | 2 | 3 | 4 i

INFORMACION NO SUPONE AVANCE S0LO APORTA EN MODESTA MEJORA IMPORTANTE MEJORA
INSUFICIENTE TERAPEUTICO SITUACKONES CONCRETAS TERAPELITICA TERAPELTICA

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mongensu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoiédeldo, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacién ha sido realizada de acuerdo comreicedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos dealdaid, Aragon, Cataluiia, Pais Vasco y
Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispertibista el momento y es susceptible de modificegion
futuras en funcion de los avances cientificos guersduzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sobps de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autondmico de Farmacovigitan

B

i:;f::i . EF”IC i‘r?-fi iua';w de Salud

'_.'!_!'..:' | \JEagunoicea
INFORMACION:
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. PlazaRigzla/n, 42 planta — 31002 Pampl®r24842904F
848429010

COMITE DE EVALUACION DE NUEVOS MEDICAMENTOS:
Ifaki Abad, M2 José Ariz, Ana Azparren, Juan Epdisivier Garjon, Javier Gorricho, Antonio
Lépez, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muabal
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66 pacientes Analisis por ITT intermedio
Ref. 3 Ensayo clinico, Fase de eficacial0O preespecificado (n = 61) sobre| Aleatorizacion

Rauck RL et
al. Curr Med
Res Opin
2009

Financiado
por
ProStrakan

multicéntrico,
aleatorizado, doble
ciego, de fentanilo
sublingual frente a
placebo en el
tratamiento del dolo
irruptivo en
pacientes que ya
reciben tratamiento
con opiaceos para
dolor crénico en
cancer.

Duracion:; Fase de
eficacia: 2 semanas

El estudio incluye
también una fase d¢
titulacion previa (2
semanas) y otra de
valoracion de
tolerancia (12
meses). Se muestra
los resultados de la
fase de eficacia.

Criterios de inclusion:

Adultos ¢& 17 afios) con cance
en tratamiento con morfina or
(60-1000 mg/dia) o fentanilo ¢
parches (50-300mcg/h) para ¢
rdolor crénico, con1a 4
episodios dolor irruptivo al diag
No se permitieron cambios en
el tratamiento del dolor
persistente durante la fase 1y
Puntuacion de 0-2 en el estad
general segun el Eastern
Cooperative Oncology Group
(ECOQG).

Criterios de exclusion
Pacientes que no tenian
controlado el dolor crénico,
cualquier condicién clinica qu
en opinion del investigador,
conllevara la exclusiéon o
aumentara el riesgo de
modificar el tratamiento
opioide del dolor persistente,
iratamiento con inhibidores de
la monoaminooxidasa en los
dias previos, o terapia de
estroncio 89 en los 60 dias
previos.

Se permitié terapia adyuvante
para el dolor (fisioterapia o
acupuntura) si se mantenia si
cambios durante el estudio.

dosis de medicacion,
fincluyendo 7 dosis de
aFSL (dosis eficaz
ridentificada para cada
2paciente en la fase
previa: 100, 200, 300,
400, 600, 0 800mcgQ) y 3
dosis de placebo, de
forma aleatorizada y
dega.

o]

El intervalo entre las
dosis de medicacion fue
de al menos 2 horas,
permitiéndose
medicacién de rescate S
el dolor irruptivo
caparecia antes de las d
horas.

14

Variable principal:
suma de la
diferencia en
intensidad de dolor
(SPID) de la
situacién basal a lo
30 min después del
tratamiento (30min-|
SPID)

U7

Variables
isecundarias:
-60min-SPID
pdiferencia en la
intensidad del dolor
(PID) a los 10, 15,
30, 60 min
-remision del dolor
(PR) alos 10, 15,
30, 60 min
-satisfaccion global
del tratamiento
(PGEM)

-empleo de
medicaciéon de
rescate
-porcentaje de
pacientes
respondedores

(>30%).

un total de 393 episodios dolor
irruptivo tratados con fentanilo
sublingual y 168 tratados con
placebo.

Variable principal :30min-SPID
FSL: 49,5

Placebo: 36,6

p = 0,0004

Variables secundarias

- 60min-SPID

FSL: 143,0

Placebo: 104,5

p = 0,0002

- PID 10 min: p = 0,0055

- PID 60 min: p = 0,0004

- PR 10 min: p< 0,049

- PGEM:

FSL: 3,1

Placebo: 3,6

p = 0,0006

- Medicacién de rescate (por
episodios):

FSL: 11,2 % episodios
Placebo: 27,4% episodios
-Porcentaje respondedores
FSL: 86,9% pacientes

Placebo: 64,9% pacientes

1

Doble ciego:1
Pérdidas: 1
Aleatorizacion
adecuada:l

Enmascaramie

nto:1

Total : 5
puntos

A
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Se permiti6 el uso de En el andlisis por ITT al final
medicacion de rescate del estudio (n=64) el 30min-
SPID y 60min-SPID fueron
significativamente mayores con
FSL que con placebo
0,0004; datos no publicados).
Seguridad

Total de las tres
fases (titulacion,
eficaciay
tolerabilidad): 12
meses

Efectos adversos

Abandonos

Reacciones adversamas
frecuentes:

- nauseas (16/131; 12,2%)

- vomitos (7/131; 5,3%)

- somnolencia (6/131; 4,6%)
- cefalea (5/131; 3,8%)

suspension del tratamiento en
pacientes

17

FSL: Fentanilo Sublingual.
SPID: suma de la diferencia en intensidad de dolor
PID: diferencia en intensidad de dolor

PR: remision del dolor
PGEM: Patient Global Evaluation of Medication

11
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