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Cltrato de fentanilo sublingual
A (Abstral®) en el dolor irruptivo del
paciente oncoldgico

Una presentaciéon mas en la peligrosa y lucrativa
moda de los fentanilos orales
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INFORMACION
INSUFICIENTE

NO SUPONE AVANCE
TERAPEUTICO

SOLO APORTA EN
SITUACIONES CONCRETAS

Coste tratamiento por unidad de dosificicacion (€)

FENTANILO CHUPAR 400-1600 mcg
FENTANILO NASAL 100, 200 mcg
FENTANILO BUCAL 200-800 mcg

FENTANILO SL 100-800 mcg
MORFINA 10 mg ORAL UNIDOSIS
MORFINA 20 mg COMP
MORFINA 10 mg COMP

MORFINA 10 mg ORAL FRASCO

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00 7,00 8,00 9,00

Indicaciones terapéuticas’

Tratamiento del dolor irruptivo en pacientes
adultos que ya reciben tratamiento de mante-
nimiento con opiaceos para dolor crénico en
cancer. El dolor irruptivo es una exacerbacion
transitoria que se produce sobre una base de
dolor persistente controlado con otros me-
dios.

Se puede considerar que los pacientes reci-
ben tratamiento de mantenimiento con opia-
ceos si toman al menos 60 mg/d de morfina
oral, 25 pg/h de fentanilo transdérmico, 30
mg/d de oxicodona, 8 mg/d de hidromorfona
o una dosis equianalgésica de otro opiode
durante una semana o mas.

La calificacion ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia, Pais Vasco, Aragon y Na-
varra. Lainformacion que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en funcion de los avances cientificos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.

Mecanismo de accién
y farmacocinética’

Analgésico opioide potente que tiene una ab-
sorcion rapida a través de la mucosa oral (30
minutos tras la administracién) y mas lenta a
través del tracto gastrointestinal donde tiene
efecto de primer paso. Se estima que la bio-
disponibilidad es del 70% y la semivida de eli-
minacion de 7 horas. Se metaboliza en higado
y el 75% de la dosis se excreta por orina.

Posologia y forma de administracion’
Se administra directamente bajo la lengua en

la parte mas profunda, hasta que se disuelva
completamente. No se debe tragar, ni masti-

MODESTA MEJORA
TERAPEUTICA

IMPORTANTE MEJORA
TERAPEUTICA

Exclusivamente
en el dolor irruptivo
oncologico

El fentanilo sublingual esta indicado sdlo
en el dolor irruptivo en pacientes oncoldgi-
cos, siempre y cuando el dolor de base per-
sistente este controlado con terapia cré-
nica con opiodes.

La evidencia sobre su eficacia es escasa,
solo un estudio frente a placebo. No hay es-
tudios comparativos de las distintas formu-
laciones de fentanilo comercializadas, ni
con otros opiodes de liberacion inmediata.

Es un opiode potente con un perfil de reac-
ciones adversas similar y no mas seguro
que otros.

Requiere una fase de ajuste y titulacion de
la dosis efectiva para cada paciente y no es
posible el intercambio de las distintas for-
mulaciones de fentanilo oral con la mis-
ma dosis, ya que no son equivalentes.
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car, ni chupar. Se debe advertir a los pacien-
tes de que no coman ni beban nada hasta la
completa disolucion. En pacientes con se-
quedad de boca, se puede utilizar agua para
humedecer la mucosa oral antes de tomarlo.

Antes de ajustar la dosis de fentanilo sublin-
gual, se confirmara que el dolor de base per-
sistente esta controlado mediante terapia
crénica con opioides y que no padecen mas
de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia.

La dosis inicial es de 100 pg y la dosis 6ptima
se determinara de forma individual mediante
el ajuste ascendente. Se debe esperar 15-30
minutos antes de administrar un comprimido
sublingual complementario en caso de no ob-
tener una analgesia adecuada. La dosis del
comprimido sublingual complementario solo
puede ser de 100 0 200 ug segun se detalla en
ficha técnica’. Una vez determinada la dosis
adecuada debe mantenerse y limitar el consu-
mo a un maximo de 4 dosis al dia (8 comprimi-
dos). Solo se pueden administrar dos compri-
midos por episodio de dolor irruptivo.

No se debe cambiar a fentanilo comprimidos
sublinguales desde otras presentaciones de
fentanilo con igual dosis, y esto se debe a los
diferentes perfiles de absorcién, de manera
que no son intercambiables las distintas pre-
sentaciones de fentanilo oral con la misma
dosis y se requiera un nuevo ajuste de dosis.

Eficacia clinica

No hay estudios comparativos con otros tra-
tamientos utilizados para el dolor irruptivo
como morfina oral de liberacién inmediata o
fentanilo de diferentes formulaciones de ini-
cio rapido.

La eficacia del fentanilo sublingual se ha estu-
diado en un ensayo® controlado con placebo,
realizado en 131 adultos con cancer que sufri-
an de 1 a 4 episodios de dolor irruptivo al dia,
tratados con una pauta fija de morfina oral 60-
1000mg/dia o fentanilo trasdérmico 50-300
pg/h. En una etapa previa se determina la do-
sis Unica eficaz de fentanilo sublingual (100,
200, 300, 400, 600, o 800 pg) para tratar un
episodio de dolor irruptivo en cada uno de los
pacientes. En la fase doble ciego los pacientes
(n=66), recibieron 7 dosis de fentanilo sublin-
gual y 3 de placebo de forma aleatorizada, du-
rante dos semanas. En la fase de extension
abierta se valord la seguridad en 72 pacientes
durante 12 meses, completandola 25.

La variable principal definida como la suma
de la diferencia en intensidad de dolor (SPID)
a los 30 minutos después de la dosis fue sig-
nificativamente mayor con fentanilo sublin-
gual 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).
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El porcentaje de pacientes respondedores
fue del 86,9% con fentanilo sublingual y de
64,9% con placebo.

Seguridad
Reacciones adversas'

Similar a los opioides. Las reacciones adver-
sas mas frecuentes (>1/10) son: mareos,
somnolencia, dolor de cabeza, nauseas, fati-
gay las frecuentes (>1/100, <1/10): reaccion
vasovagal, hipoestesias, parestesias, hipera-
cusia, anormalidades de la visién, depresion
respiratoria, rinitis, faringitis, vomitos, dolor
abdominal, diarrea, estrefiimiento, dispepsia,
sequedad de boca, erupcioén cutanea, pruri-
to, hipotension ortostatica, rubor, sofocos,
astenia, irritacion en el lugar de aplicacién,
depresion, anorexia, dificultad de concentra-
cion y euforia.

Contraindicaciones'’

Hipersensibilidad al principio activo o exci-
pientes. Pacientes que no hayan recibido
tratamiento previo con opiodes. Depresion
respiratoria grave o enfermedades pulmona-
res obstructivas graves.

Advertencias y precauciones'

Debe advertirse a los pacientes que no con-
duzcan o utilicen maquinas si se sienten ma-
reados, somnolientos o si tienen visién borro-
sa o doble mientras lo estan tomando. Espe-
cial atencién al ajuste de dosis en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva créni-
ca no grave u otras afecciones que les pre-
dispongan a una depresion respiratoria. Pre-
caucién en pacientes con bradiarritmias y
con hipovolemia e hipotension, asi como con
Ulceras bucales o mucositis.

La administracion repetida de opiodes como
fentanilo puede inducir tolerancia y depen-
dencia fisica y/o psicolégica.

Utilizacién en situaciones especiales'

Embarazo, lactancia o nifios: no utilizar. In-
suficiencia hepatica o renal o ancianos: pre-
caucion durante el ajuste de dosis para de-
tectar signos de toxicidad por fentanilo que
requeriran reducir dosis.

Interacciones'

Los inhibidores potentes del CYP3A4 como
ritonavir, ketoconazol, itraconazol y claritro-
micina o moderados como eritromicina, flu-
conazol y verapamilo pueden aumentar los
efectos opioides.

La administracién con otros agentes depreso-
res del SNC pueden ocasionar depresion res-
piratoria, hipotensién y sedacién profunda.

No esta recomendada la administracién de
fentanilo sublingual en pacientes que hayan
recibido IMAO (tranilcipromina, moclobemi-
da, selegilina), durante las dos semanas an-
teriores porque se ha descrito una potencia-
cién grave e impredecible de los IMAO. No
esta recomendada la administracién conjun-
ta con buprenorfina, nalbufina, pentazocina
ya que pueden inducir sindrome de abstinen-
cia en pacientes dependientes de opioides.

Lugar en la terapéutica

En los pacientes con cancer es habitual la
aparicion de exacerbaciones transitorias del
dolor que se denominan crisis de dolor irrup-
tivo. El dolor irruptivo se caracteriza por inicio
rapido, su elevada intensidad (>7 en una es-
cala de 0-10) y de corta duracién (media 30
minutos)®. Evitar que aparezca el dolor irrupti-
vo es mejor que tratarlo y para ello, es funda-
mental hacer una adecuada titulacion de la
analgesia de base.

Los farmacos recomendados para el dolor
irruptivo son la morfina y el fentanilo de libe-
racion inmediata®. El fentanilo sublingual esta
indicado sdélo en el dolor irruptivo en pacien-
tes oncoldégicos, siempre y cuando el dolor
de base persistente este controlado con tera-
pia cronica con opiodes. No tiene la indica-
cioén en el dolor no oncolégico.

Actualmente no hay estudios que comparen
directamente las distintas formulaciones de
fentanilo oral transmucosa disponibles (com-
primidos para chupar, comprimidos bucales),
ni con morfina de liberaciéon inmediata. La efi-
cacia de fentanilo sublingual solo ha mostra-
do ser superior a placebo en un estudio pu-
blicado. El inicio de accion y la magnitud del
efecto (medicacién de rescate, pacientes
respondedores (>30% a los 30 min)), parece
similar a otras formulaciones de fentanilo
oral.

Uno de los inconvenientes de estas formula-
ciones es la dificultad en el ajuste de las do-
sis y su elevado coste. La variedad de formu-
laciones disponibles de fentanilo favorece la
individualizacion de los tratamientos, lo que
se convierte, al mismo tiempo, en la principal
desventaja: la amplia gama de formulaciones
existentes, no intercambiables entre si, po-
dria dar lugar a errores de dosificacion.

Presentaciones

Abstral® (ProStrakan) 100, 200, 300, 400 pg
10 y 30 comp sublinguales (91,79 y 231,2 €);
600, 800 pg 30 comp sublinguales (231,2 €
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