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FENTANILO SUBLINGUAL

e La evidencia que soporta la eficacia de
fentanilo sublingual en el tratamiento
del dolor irruptivo es escasa, Unica-
mente un estudio frente a placebo. No
hay estudios comparativos de las dis-
tintas formulaciones de fentanilo co-
mercializadas.

¢ El fentanilo sublingual presenta reac-
ciones adversas tipicas de los opiodes.

o Es necesaria una fase de ajuste y titu-
lacion de la dosis efectiva para cada
paciente y no es posible el intercambio
1:1 con otras formulaciones de fenta-
nilo ya que no son equivalentes.

o El coste es superior a morfina oral de
liberacion inmediata, y similar al de
otras formulaciones de fentanilo de
liberacion inmediata.

Coste mensual del tratamiento (€)

Fent chupar 30 comp 8,17
Fent nasal 40 dosis 8,13
Fent bucal 28 comp 7,82

Fent SL 30 comp | 17,71
Morf oral unidosis | 0,77

Morf 20 mgcomp 0,31

Morf 0 mgcomp [ 0.21

Morf oral frasco 0,20

Presentacion: A Abstral® (ProStrakanl)

100 mg 10 y 30 comp sublinguales(91,79 y 231,2 €)
200 mg 10 y 30 comp sublinguales(91,79 y 231,2 €)
300 mg 10 y 30 comp sublinguales(91,79 y 231,2 €)
400 mg 10 y 30 comp sublinguales(91,79 y 231,2 €)
600 mg y 800 mg 30 comp sublinguales(231,2 €)
Excipiente de declaracion obligatoria: Manitol
Dispensacion con receta médica de estupefaciente

NO VALORABLE
INFORMACION INSUFICIENTE
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Tratamiento del dolor irruptivo en pa-
cientes adultos que ya reciben trata-
miento de mantenimiento con opiaceos
para dolor crénico en cancer.

Se puede considerar que los pacientes
reciben tratamiento de mantenimiento
con opiaceos si toman al menos 60 mg
de morfina oral al dia, 25 mcg de fenta-
nilo transdérmico cada hora, 30 mg de
oxicodona al dia, 8 mg de hidromorfona
al dia o una dosis equianalgésica de
otro opiode durante una semana o mas.

MECANISMO DE ACCION?

Analgésico opioide con afinidad por el
receptor U de los opioides, actuando
como agonista puro y con baja afinidad
por los receptores de opioides d y k. Su
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APORTA EN SITUACIONES

NO SUPONE AVANCE
CONCRETAS

TERAPEUTICO

potencia analgésica es 50-100 veces
mayor que la de la morfina.

POSOLOGIA!

El comprimido sublingual se administra
bajo la lengua en la parte mas profun-
da. No se debe tragar sino dejar que se
disuelva completamente, sin masticar ni
chupar. Se debe advertir a los pacientes
de que no coman ni beban nada hasta
la completa disolucién del comprimido.
En pacientes con sequedad de boca, se
puede utilizar agua para humedecer la
mucosa oral antes de tomarlo.

No se debe cambiar a fentanilo compri-
midos sublinguales desde otras presen-
taciones que contengan fentanilo en
una proporcion de 1:1, se requiere un
nuevo ajuste de dosis.

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Esta nueva formulacion se afiade a las formulaciones orales de fentanilo (comprimidos pa-
ra chupar, comprimidos bucales) que intentan mejorar el tratamiento del dolor irruptivo por
medio de un comienzo de accion mas rapido que la morfina oral de liberaciéon inmediata.

Se ha de confirmar que el dolor de base
persistente estd controlado mediante
terapia crdénica con opioides y que no
padecen mas de cuatro episodios de
dolor irruptivo al dia.

Ajuste de dosis: La dosis inicial es de
100 mcg vy la dosis 6ptima se determi-
nara de forma individual mediante el
ajuste ascendente.

Se debe esperar 15-30 minutos antes
de administrar un comprimido sublin-
gual complementario (ver informe com-
pleto o ficha técnica) en caso de no
obtener una analgesia adecuada.

Una vez determinada la dosis adecua-
da, que puede ser de 1 o 2 comprimi-
dos sublinguales, los pacientes han de
mantener dicha dosis y limitar el consu-
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mo a un maximo de 4 dosis al dia (8 com-
primidos).

EFICACIA CLINICAZS

No hay estudios comparativos con otros
tratamientos utilizados para el dolor irrup-
tivo como morfina oral de liberacién inme-
diata o fentanilo en diferentes formulacio-
nes de inicio rapido.

La eficacia del fentanilo sublingual se valo-
ra en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico, controlado con placebo®. Se
incluyeron pacientes adultos con cancer en
tratamiento con morfina oral (60-1000 mg
de al dia) o fentanilo en parches (50-300
mcg por hora) para el dolor crénico, con 1
a 4 episodios de dolor irruptivo al dia.

En la fase de titulacién (2 semanas) se
incluyeron 131 pacientes, completandola
78 y se determina la dosis Unica eficaz de
fentanilo sublingual para tratar un episo-
dio de dolor irruptivo.

En la fase de valoracion de eficacia se
incluyeron 66 pacientes, con un total de
10 dosis de medicacion en estudio, inclu-
yendo 7 dosis de fentanilo sublingual y 3
dosis de placebo sublingual, de forma
aleatorizada y ciega. Las dosis con placebo
estaban separadas por al menos una dosis
de fentanilo. El intervalo entre las dosis de
medicacion fue de al menos 2 horas, per-
mitiéndose medicacion de rescate si el
dolor irruptivo aparecia antes de las dos
horas.

El anadlisis de eficacia se realizd por inten-
cién de tratar (ITT) segln un analisis in-
termedio preespecificado (n = 61) sobre
un total de 393 episodios de dolor irruptivo
tratados con fentanilo sublingual y 168
tratados con placebo. La variable principal
definida como la suma de la diferencia en
intensidad de dolor (SPID) a los 30 minu-
tos después de la dosis fue significativa-
mente mayor con fentanilo sublingual que
con placebo (49,5 vs 36,6, p=0,0004).
Esta mejora significativa se mantuvo a los
60 minutos después de la dosis (143,0 vs
104,5, p=0,0002).

SEGURIDAD 1

Las reacciones adversas del fentanilo
son las tipicas de los opiodes, las mas gra-
ves son depresion respiratoria, depresion
circulatoria, hipotension y shock.

Las reacciones muy frecuentes (>1/10)
son mareos, somnolencia, dolor de cabe-
za, nauseas, fatiga y las frecuentes
(=1/100, <1/10) son reaccion vasovadal,
hipoestesias, parestesias, hiperacusia,
anormalidades de la vision, depresion res-
piratoria, rinitis, faringitis, vomitos, dolo
abdominal, diarrea, estrefimiento, dispep-
sia, sequedad de boca, erupcidn cutanea,
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prurito, hipotension ortostdtica, rubor,
sofocos, astenia, irritacién en el lugar de
aplicacién, depresion, anorexia, dificultad
de concentracion y euforia.

Contraindicaciones

-Hipersensibilidad al
excipiente (manitol).
-Pacientes que no hayan recibido trata-
miento previo con opiodes debido al riesgo
de depresién respiratoria que puede llegar
a ser mortal.

-Depresion respiratoria grave o enferme-
dades pulmonares obstructivas.
Precauciones

-Mantener fuera del alcance de los nifios.
-Pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica no grave u otras afeccio-
nes que predispongan a una depresion
respiratoria.

-Pacientes con bradiarritmias existentes o
con hipovolemia e hipotension.

-Pacientes que puedan ser sensibles a los
efectos intracraneales de la hipercapnia o
con lesiones craneales.

-Durante la fase de ajuste de dosis en los
pacientes con Ulceras bucales o mucositis.

Interacciones

-Inhibidores potentes del CYP3A4: ritona-
vir, ketoconazol, itraconazol y claritromici-
na o con moderados como eritromicina,
fluconazol, verapamilo y zumo de pomelo,
pueden aumentar la biodisponibilidad de
fentanilo potenciando los efectos opioides.
-Agentes depresores del SNC como otros
derivados de la morfina, anestésicos gene-
rales, relajantes musculares, antidepresi-
vos sedantes, antihistaminicos H1 sedan-
tes, barbitlricos, ansioliticos, hipnaticos,
antipsicoticos, clonidina y sustancias rela-
cionadas y alcohol pueden aumentar los
efectos depresores del SNC, pudiendo
aparecer depresion respiratoria, hipoten-
sién y sedacién profunda.

-No esta recomendada la administracién
de fentanilo sublingual en pacientes que
hayan recibido inhibidores de la monoami-
no-oxidasa (IMAQ), durante las dos sema-
nas anteriores, porque se ha descrito una
potenciacion grave e impredecible de los
IMAO.

-No esta recomendado la administracién
conjunta de agonistas/antagonistas opioi-
des parciales (como buprenorfina, nalbufi-
na, pentazocina), pudiendo inducir sindro-
me de abstinencia en pacientes depen-
dientes de opioides.

principio activo o

Nota: Para completar informacion sobre seguridad,
consultar la ficha técnica.

LUGAR EN TERAPEUTICA

El fentanilo es un opiode potente utilizado
en clinica durante décadas dentro del ter-
cer escalon de la escala analgésica de la
OMS. Su perfil de eficacia y de efectos
adversos es bien conocido.

En los pacientes con cancer es habitual la
fluctuacion del dolor y la aparicién de exa-
cerbaciones transitorias. Cuando estas
exacerbaciones son clinicamente significa-
tivas e interrumpen un dolor de fondo que,
por lo demas, esta controlado y se tolera,
se denominan crisis de dolor irruptivo. El
dolor irruptivo se caracteriza por inicio
rapido, su elevada intensidad (=7 en una
escala de 0-10) y de corta duracion (media
30 minutos)®. Evitar que aparezca el dolor
irruptivo es mejor que tratarlo y para ello,
es fundamental hacer una adecuada titula-
cion de la analgesia de base. Esta manio-
bra reduce la frecuencia de dolor irruptivo,
evita el dolor del final de la dosis y facilita
el control de los episodios de dolor inci-
dental.

Los farmacos recomendados para el dolor
irruptivo son la morfina y el fentanilo de
liberacién inmediata®. Esta nueva formula-
cién de fentanilo se afiade a otras formula-
ciones orales disponibles (comprimidos
para chupar, comprimidos bucales) que
intentan mejorar el tratamiento del dolor
irruptivo por medio de un comienzo de
accion mas rapido que la morfina oral de
liberacion inmediata.

Actualmente no hay estudios que compa-
ren directamente las distintas formulacio-
nes de fentanilo comercializadas. La efica-
cia de fentanilo sublingual solo ha mostra-
do ser superior a placebo en un estudio
publicado. El inicio de accion y la magnitud
del efecto (medicacién de rescate, pacien-
tes respondedores (=30% a los 30 min),
parece similar a otras formulaciones de
fentanilo oral transmucosa (comprimidos
para chupar, comprimidos bucales).

Uno de los inconvenientes de estas formu-
laciones es la dificultad en el ajuste de las
dosis y su elevado coste. La variedad de
formulaciones disponibles de fentanilo
favorece la individualizacién de los trata-
mientos, lo que se convierte, al mismo
tiempo, en la principal desventaja: la am-
plia gama de formulaciones existentes, no
intercambiables entre si, podria dar lugar a
errores de dosificacion.

BIBLIOGRAFIA Disponible, junto con
mas informacion, en el Informe de Evalua-
cién en http://www.aragon.es/
DepartamentosOrganismosPublicos/
Organismos/ServicioAragonesSalud/
AreasTematicas/InformacionProfesional/

- Para consultas, sugerencias o aportaciones, dirigirse al farmacéutico de Atencion Primaria o a la
siguiente direccion de correo: informedicamento@aragon.es.
- Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el PNT de los Comités de Evaluacion de Nue-

vos Medicamentos de Andalucia, Instituto Catalan de la Salud, Pais Vasco, Aragon y Navarra.

- La informacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

- Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autonémico de Farmacovigilancia.

- Los miembros del Comité han realizado una declaracién individual de conflictos de interés

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales



