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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Fentanilo oral transmucoso (Actiq ®)
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del dolor en las siguientes circunstancias:
· Curas en pacientes quemados.

· Procedimientos muy dolorosos en niños sin acceso vascular (punciones de médula ósea y biopsias)

· Fracturas dolorosas sin acceso vascular.

Autores / Revisores: Álvaro Giménez Manzorro (Servicio de Farmacia) 
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Servicio: Anestesiología infantil.
Justificación de la solicitud: No precisa venopunción dolorosa en el niño. La acción es inmediata (5-10 minutos), y adecuada a la edad pediátrica. Acción analgésica muy potente, superior a cualquier otro fármaco conocido.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Fentanilo citrato oral transmucoso
Nombre comercial: Actiq ®
Laboratorio: Ferrer
Grupo terapéutico. Denominación: Opioides: Derivados de fenilpiperidina.                        Código ATC: N02AB
Vía de administración: transmucosa oral
Tipo de dispensación: Receta de estupefacientes. Aportación reducida.
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL con IVA

	Actiq 1200 mcg
	15
	7114086  
	10,09 €
	6,59 €

	Actiq 1200 mcg
	3
	9124854 
	12,72 €
	8,68 €

	Actiq 1600 mcg
	15
	7117216
	10,09 €
	6,59 €

	Actiq 1600 mcg
	3
	9043599
	12,72 €
	8,68 €

	Actiq 200 mcg
	15
	7117544 
	10,09 €
	6,59 €

	Actiq 200 mcg
	3
	9153717
	12,72 €
	8,68 €

	Actiq 400 mcg
	15
	7113744 
	10,09 €
	6,59 €

	Actiq 400 mcg
	3
	9008376
	12,72 €
	8,68 €

	Actiq 600 mcg
	15
	7116301
	10,09 €
	6,59 €

	Actiq 600 mcg
	3
	9354114
	12,72 €
	8,68 €

	Actiq 800 mcg
	15
	7115311 
	10,09 €
	6,59 €

	Actiq 800 mcg
	3
	9354374 
	12,72 €
	8,68 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El fentanilo, agonista puro opiáceo, actúa principalmente a través de la interacción con los receptores mu-opiáceos situados en el cerebro, la médula espinal y la musculatura lisa. El lugar principal de acción terapéutica es el sistema nervioso central (SNC). El efecto farmacológico clínicamente más útil que produce la interacción del fentanilo con los receptores mu-opiáceos es la analgesia. Los efectos analgésicos del fentanilo están relacionados con el nivel de sustancia activa en sangre, teniendo en cuenta el retraso de entrada y salida del SNC (un proceso con una semivida de 3-5 minutos). En las personas que nunca han recibido opiáceos anteriormente, la analgesia se produce con niveles en sangre de 1 a 2 ng/ml, mientras que niveles de 10-20 ng/ml en sangre provocarían anestesia quirúrgica y depresión respiratoria profunda.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

 
Actiq está indicado para el tratamiento de dolor irruptivo en pacientes que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opiáceos para dolor crónico en cáncer. El dolor irruptivo es una exacerbación transitoria de dolor que se produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios
Aprobado el 12 julio 2001.
4.3  Posología,  forma de preparación y administración.
Actiq debe ajustarse de forma individual hasta obtener una dosis eficaz que proporcione la analgesia adecuada y que minimice los efectos adversos. En los ensayos clínicos, la dosis satisfactoria de Actiq para el dolor irruptivo no se predijo a partir de la dosis diaria de mantenimiento de opiáceos.
Titulación o Ajuste de la dosis

Antes de proceder a la titulación de la dosis del paciente con Actiq, se presupone que el dolor persistente subyacente está controlado con el uso de terapia con opiáceos y que, en general, el paciente no padece más de 4 episodios de dolor irruptivo al día.

La dosis inicial de Actiq debe ser de 200 microgramos, con aumento de la dosis según sea necesario dentro del rango de concentraciones de dosificación disponibles (200, 400, 600, 800, 1200 y 1600 microgramos). Debe llevarse un control riguroso del paciente hasta que se llegue a una dosis que ofrezca la analgesia adecuada con unos efectos secundarios aceptables utilizando una sola unidad de dosis por episodio de dolor irruptivo. Así se define la dosis eficaz.

 Durante la titulación de la dosis, si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15 minutos siguientes después del consumo completo de una sola unidad de Actiq, el paciente podrá consumir una segunda unidad de Actiq de la misma concentración. No deben utilizarse más de dos unidades de Actiq para tratar un solo episodio de dolor. Con la dosis de 1600 microgramos, solo es probable que se necesite una segunda dosis en una minoría de pacientes.
 Si para tratar episodios consecutivos de dolor irruptivo se precisa más de una unidad de dosificación por episodio, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente concentración disponible.
 
4.4 Farmacocinética. 

Introducción general
 El fentanilo es altamente lipofílico y puede ser absorbido muy rápidamente a través de la mucosa bucal y más lentamente por la vía gastrointestinal convencional. Está sujeto a un metabolismo hepático e intestinal de primer paso y  sus metabolitos no contribuyen a los efectos terapéuticos del fentanilo.
 Absorción
 La farmacocinética de absorción de fentanilo del Actiq comprende una combinación de una rápida absorción bucal y una más lenta absorción gastrointestinal del fentanilo tragado. Aproximadamente un 25% de la dosis total de Actiq se absorbe rápidamente por la mucosa bucal. El 75% restante de la dosis se traga y se absorbe lentamente por el tracto gastrointestinal. Alrededor de 1/3 de dicha cantidad (25% de la dosis total) se escapa de la eliminación hepática e intestinal de primer paso y pasa a quedar disponible sistémicamente. La biodisponibilidad absoluta es de un 50% comparado con el fentanilo intravenoso, dividida por partes iguales entre la absorción bucal rápida y la absorción gastrointestinal más lenta. La Cmax oscila de 0,39 a 2,51 ng/ml después de la toma de Actiq (200 microgramos a 1600 microgramos). La Tmax es alrededor de 20 a 40 minutos después de la toma de una unidad de Actiq (fluctuación 20 - 480 minutos).
 Distribución
 
Los datos en animales muestran que el fentanilo se distribuye rápidamente en el cerebro, corazón, pulmones, riñones y bazo con una posterior redistribución más lenta en los músculos y tejido adiposo. La unión a proteínas en plasma del fentanilo es del 80-85%. La principal proteína de unión es la alfa-1-acido-glucoproteína, si bien tanto la albúmina como las lipoproteínas contribuyen en cierta medida. La fracción libre de fentanilo aumenta con la acidosis. El volumen medio de distribución en estado estable (Vee) es de 4 l/kg.
 Biotransformación
 El fentanilo se metaboliza en el hígado y en la mucosa intestinal como norfentanilo por medio de la isoforma del CYP3A4. El norfentanilo no es activo farmacológicamente en los estudios en animales. Más del 90% de la dosis administrada de fentanilo se elimina por biotransformación en metabolitos inactivos N-desalquilados e hidrolizados.
 Eliminación
 
Menos del 7% de la dosis se excreta inalterada en la orina, y solamente un 1% se excreta inalterada en las heces. Los metabolitos se excretan principalmente en la orina, mientras que la excreción fecal es menos importante. El aclaramiento en plasma total del fentanilo es 0,5 l/hr/kg (fluctuación 0,3-0,7 l/hr/kg). La vida media de eliminación terminal después de la administración de Actiq es de unas 7 horas.
Linealidad/no linealidad
 
Se ha demostrado la proporcionalidad de la dosis a través del rango disponible de concentraciones (200 a 1600 microgramos) de Actiq.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

	Nombre
	Fentanilo oral transmucosa (Actiq ®)
	Óxido Nitroso (Kalinox ®)
	Fentanilo parenteral

(Fentanest ®)
	Ketamina (Ketolar ®)
	Midazolan intravenoso
	Midazolan oral

	Presentación


	Actiq 200, 400, 600, 800, 1200, 1600 mcg
	Kalinox 170 bar (bala 5 L)
	Fentanest 0,15 mg/ 3mL
	Ketolar 50 mg/mL vial
	Dormicum 5mg/5 mL amp.

Midazolan 15 mg/3 mL amp.

Midazolan 50 mg/10 mL amp.
	Dormicun 7,5 mg comp

Midazolan 2 mg/mL jarabe (FM)

	Posología


	5-15 mcg/Kg
	Según ventilación espontánea del paciente
	1-3 mcg/Kg/dosis (repetibles en intervalos de 30-60 min)
	0,5-1 mg/Kg
	0,025-0,1 mg/Kg
	0,25-0,5 mg/Kg 

	Características diferenciales


	Vía transmucosa oral.

Estupefaciente.

Inicio de acción: 5-15 min.

Duración: dependiente de niveles sanguíneos (t max: 20-480 min).

Necesidad de personal especializado en la administración.


	Vía inhalatoria.

 No estupefaciente.

 Inicio  de acción  y restablecimiento del estado inicial rápidos.

 Pocos efectos adversos (euforia)

Necesidad de personal especializado durante la administración y procedimiento.
	Vía IM ó IV. 

Estupefaciente.

Inicio acción: inmediato.

Duración: 0,5-2h.

Mayor cantidad de efectos adversos.

Necesidad de personal especializado en la administración, y control de constantes hemodinámicas.
	Vía intravenosa. Inicio acción: 1-2 min.

Duración: 5-15 min.

Mayor cantidad de efectos adversos a nivel nervioso.

Necesidad de personal especializado en la administración, y control de constantes hemodinámicas
	Vía intravenosa.

Inicio acción: 1-5 min.

Duración: 2 horas.

Efectos adversos a nivel respiratorio. Necesidad de personal especializado en la administración, y control de constantes hemodinámicas. Carece efecto analgésico. 
	Vía oral.

Necesidad de administrar 30-40 minutos antes del procedimiento.

Efectos adversos a nivel respiratorio. Necesidad de personal especializado en la administración, y control de constantes hemodinámicas. Carece efecto analgésico.


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos. 

Reparación de laceración

	Schutzman SA, Liebelt E, Wisk M, Burj J. Comparison of oral transmucosal fentanyl citrate and intramuscular meperidine, promethazine, and chlorpromazine for conscious sedation of children undergoing laceration repair. Ann Emerg Med 1996; 28 (4): 385-390

	Estudio prospectivo aleatorizado, ciego simple.
40 niños (3-8 años)

Comparación fentanilo transmucoso (OTFC)10-15 mcg/kg + inyección placebo, frente meperidina 2mg/kg + prometazina 5 mg/kg + clorpromazina 5 mg/kg  (MPC) intramuscular + placebo

	Resultados  eficacia

	-Puntuación de actividad media (15 y 30 min tras medicación) menor para MPC (p< 0,05)

-No diferencias significativas en puntuación CHEOPS a los 30 min y durante reparación.

-Número de niños con puntuaciones actividad ≤3 (15 y 30 min tras medicación) mayor para MPC.
-El tiempo para el alta fue similar en ambos grupos (OTFC=98 min, MPC=99 min)

	Resultados de seguridad

	-45% pacientes vomitaron en OTFC, 5% MPC.

--7/20 pacientes tuvieron problemas tras el alta en OTFC, 10/19 en MPC.

	Validez y utilidad práctiicas

	El ciego no es del todo correcto, porque el tipo de efecto adverso delataba el fármaco al observador.
No demuestra mejora en la analgesia al compararlo con la inyección intramuscular de MPC, aunque el nivel de sedación es mayor para MPC.
Los efectos adversos, aunque no son graves, afectan a bastantes pacientes de ambos grupos. En el caso del fentanilo transmucoso oral puede ser limitante.


	Klein EJ, Diekema DS, Paris CA, Quan L, Cohen M, Seidel KD. A randomized, clinical trial of oral midazolam plus placebo versus oral midazolam plus oral trasmucosal fentanyl for sedation during laceration repair. Pediatrics 2002; 19(5): 894-897

	Estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placedo.
51 niños (2 a 8 años, y > 10 kg), sometidos a reparación de laceración.

Grupo tratamiento: midazolam (0,5 mg/kg) + OTFC (5-10 mcg/kg). Grupo control: midazolam (0,5 mg/kg) + placebo.

Se usó lidocaína + adrenalina + tetracaína en la herida, si se precisa, y lidocaína 1% intradérmica, si se necesita analgesia adicional.

El procedimiento se llevó a cabo 20-30 minutos después de la medicación.

	Resultados  eficacia

	Variable
	Fentanilo + midazolam
	Placebo + midazolam
	p

	Actividad (min 0)
	4,3
	4,2
	0,86

	Actividad (min 5)
	4,3
	4,3
	0,97

	CHEOPS (min 0)
	9,2
	8,3
	0,24

	CHEOPS (min 5)
	9,4
	8,8
	0,49

	Medido al inicio y a los 5 minutos del comienzo del procedimiento.

Actividad mide la sedación de los niños. CHEOPS mide el dolor y la ansiedad.

Tampoco hubo diferencias entre la sedación y la satisfacción con la sedación percibida por los padres.

	Resultados de seguridad

	Variable
	Fentanilo + midazolam
	Placebo + midazolam
	P

	Vómitos
	7/26 (27%)
	0/21 (0%)
	0,01

	Desaturación de oxígeno
	3/28 (11%)
	0/23 (0%)
	0,24

	Prurito
	4/26 (15%)
	2/22 (9%)
	0,36

	Cualquier complicación
	13/28 (46%)
	2/23 (9%)
	0,005

	Validez y utilidad práctiicas

	El estudio no tenía potencia suficiente para detectar diferencias clínicamente importantes en la escala de dolor (aunque sí tenía una potencia 80% para detectar2,4 puntos de diferencia). Sí podía detectar una diferencia clínicamente importante en sedación.
En otros estudios se han utilizado dosis más altas de OTFC, pero cabría esperar también más efectos adversos.


Otro estudio en reparación de heridas (Sharar SR et al) comparaba el fentanilo transmucoso oral con oxicodona oral. En él se concluía que ambos tratamientos eran seguros y efectivos en pacientes ambulantes monitorizados; la ventaja que presentaba el OTFC únicamente era la palatabilidad.

Procedimientos dolorosos (punciones lumbares, aspiraciones medulares)
	Schechter NL, Weisman SJ, Rosenblum M, Bernstein B, Conard PL. The use of Oral Transmucosal Fentanyl Citrate for Painful Procedures in Children. Pediatrics 1995; 95 (3): 335-339

	Estudio prospectivo, aleatorizado.
48 niños de 3 a 18 años, sometidos a punción lumbar o aspiración medular. Excluidos si tuvieran historia de abuso de drogas, uso de analgesia crónica, alergia a opioides, suplemento oxígeno, presión intracraneal, niños que habían necesitado sedación para procedimientos previos.
Comparan OTFC (15-20 mcg/Kg) con placebo

	Resultados  eficacia

	-Para niños < 8 años (n=29): Diferencia significativa en la puntuación Oucher (p=0,006)
-Para > 8 años (n=19): Diferencia significativa en la puntuación VAS (p=0,013)

-Enfermería: Diferencia significativa en la puntuación VAS (p=0,001)

-Padres: Diferencia significativa en la puntuación VAS (p=0,005)

	Resultados de seguridad

	Incidencia
	OTFC
	placebo
	P

	Prurito
	17 (65%)
	2 (8%)
	0,001

	Náuseas y vómitos
	8 (31%)
	0
	0,003

	Validez y utilidad prácticas

	Es un estudio abierto. El tamaño de muestra no aparece calculado, aunque sí se comenta en la discusión que debiera ser mayor y que no pudo ser por motivos éticos (no dar analgesia de ningún tipo para estos procedimientos en un momento en el que empezaba a utilizarse) por lo que no se siguió el estudio en una segunda localización.
Queda reflejado menor dolor frente a placebo, aunque esto debe ser tomado con cautela por las limitaciones mencionadas.

Los efectos adversos fueron más comunes con OTFC (prurito, náuseas y vómitos)


Pacientes quemados e intubados
	Robert R, Brack A, Blakeney P, Villarreal C, Rosenberg L, Thomas C, Meyer WJ. A double-blind study of the analgesic efficacy of oral transmucosal fentanyl citrate and oral morphine in pediatric patients undergoing burn dressing change and tubbing. J Burn Care Rehabil 2003; 24 (6): 351-355

	Estudio aleatorizado (en el tiempo), doble ciego, diseño cruzado y controlado con placebo.

8 niños (>10 Kg, 3-18 años). Período de estudio: 2 días. Ansiedad controlada con lorazepan 0,1 mg/kg/entubación.
2 grupos: 1) OTFC + placebo de morfina (día 1) y Placebo OTFC + morfina oral (día 2)

                 2) Placebo OTFC + morfina oral (día 1) y OTFC + placebo morfina (día 2)

El procedimiento se llevó a cabo 30-40 minutos tras la medicación. Dosis OTFC 10 mcg/Kg. Dosis morfina 0,6 mg/kg.

	Resultados  eficacia

	-Hubo diferencia significativa en la puntuación de dolor (Faces pain rating scale) durante la limpieza del quemado con OTFC, habiendo únicamente tendencia al quitar vendas, ponerlas y posteriormente.
- Hubo diferencia significativa en la puntuación de ansiedad (Fear thermometer)) durante la limpieza del quemado con OTFC, habiendo únicamente tendencia al quitar vendas, ponerlas y posteriormente.

-En las puntuaciones de dolor, ansiedad, cooperación, y sedación por parte de la enfermera no se detectaron diferencias entre ambos tratamientos.

	Resultados de seguridad

	No se detectaron efectos adversos en ninguno de los dos grupos

	Validez y utilidad prácticas

	Se trata de un estudio de muy pocos pacientes del que no se puede sacar ninguna generalización. Parece que el fentanilo transmucoso oral es tan efectivo como la morfina para el control del dolor en estos procedimientos.


	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Cabe esperarse las reacciones adversas típicas de los opiáceos. Entre ellas, las más graves son: depresión respiratoria (que potencialmente conduce a apnea o parada respiratoria), depresión circulatoria, hipotensión y colapso, por lo que todos los pacientes deben estar estrechamente monitorizados.
Se han descrito, en el uso post-comercialización, reacciones en el lugar de administración, incluyendo sangrado de encías e irritación.

En los estudios postcomercialización se han descrito, sobre todo, casos de naúseas y vómitos, y prurito (ver tablas de ensayos en el apartado de eficacia).
6.4 Precauciones de empleo 
Niños
No se ha establecido la posología adecuada ni la seguridad de Actiq en niños y adolescentes.

Grupos específicos de población

Debe tenerse especial cuidado durante el proceso de titulación en pacientes con disfunción renal o hepática.
Contraindicaciones

Empleo simultáneo de IMAO, o en las dos semanas posteriores a la finalización del empleo de los IMAO.

Depresión respiratoria grave o enfermedad pulmonar obstructiva grave.

Precauciones

-Enfermedad pulmonar obstructiva crónica no severa, u otros trastornos que predispongan a una depresión respiratoria.

-No debe administrarse a pacientes que nunca hayan recibido opiáceos, debido a que se incrementa el riesgo de depresión respiratoria.

-Pacientes con incremento constatado de la presión intracraneal o con alteración del estado de consciencia, porque puede enmascarar la evolución clínica del paciente.
-Pacientes bradiarrítmicos.

-Hipovolemia e hipotensión.

-Advertencia a los pacientes diabéticos.

-Problemas hereditarios de intolerancia a fructosa, malabsorción de glucosa-galactosa o insuficiencia sacarasa-isomaltasa.

-Se recomienda higiene bucal normal, para evitar lesión potencial a los dientes.

Interacciones
-Precaución si se administra concomitantemente con inhibidores del CYP3A4.

-El uso concomitante de otros depresores del SNC, incluyendo otros opiáceos, sedantes o hipnóticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes músculo esquelético, antihistaminas sedantes y alcohol pueden producir efectos depresivos aditivos.

-Los síntomas de retirada pueden precipitarse mediante la administración de fármacos con actividad antagonista opiácea, p.ej. naloxona, o mezclas de analgésicos agonistas/antagonistas.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo.. 
	
	Actiq ® 200, 400, 600 y 800 mcg
	Midazolam oral 2mg/mL 50 mL
Dormicum 7,5 mg comp
	Ketolar ® (Ketamina iv) vial 50 mg/mL 10 mL
	Dormicum 5 mg/5 mL (midazolam iv)
	Fentanest 0,15mg/3 mL (fentanilo iv)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	6,58 €
	3,91 €/ 0,08€
	2,79 €
	0,61 €
	0,32 €

	Posología
	10-15 mcg/Kg
	0,25-0,5 mg/Kg
	0,5-2 mg/kg
	0,025-0,1 mg/kg
	1-3 mcg/Kg

	Coste intervención
	6,58 €
	0,06-0,3 € 
	0,03-0,6 €
	0,03-0,61 €
	0,03-0,32 €


Si se añadiera el tratamiento con fentanilo transmucoso oral en el procedimiento se incrementaría el coste anual entre 987€ y 1316 € (para tratar 150-200 niños, que es lo estimado por el solicitante). Esto sería para aquellos niños en los que actualmente se les administraría midazolam oral antes del procedimiento. Para aquellos pacientes a los que se les coge acceso vascular, ese gasto sustituiría al del uso de ketamina, midazolam o fentanilo intravenoso, que sería el reflejado en la tabla de arriba.
Para 100 de esos niños, si se trataran con Kalinox ®, supondría un incremento en el coste de entre 2900 y 4400€.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-El fentanilo es un agonista puro opiáceo, que en este caso está formulado como comprimido para chupar con aplicador bucal integrado.
-El fentanilo transmucoso oral (Actiq ®) está indicado en España para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes que ya reciben tratamiento de mantenimiento con opiáceos para dolor crónico de cáncer. De acuerdo con la ficha técnica, no se ha establecido la posología adecuada ni la seguridad en niños y adolescentes.

-Previamente hubo una presentación en EEUU (Fentanyl Oralet ®) para uso en dolor por procedimientos. Las indicaciones quedaron restringidas, sin haber ninguna relación con efectos adversos, a las mismas que las comentadas para España.
-Se han encontrado estudios en niños para analgesia en diferentes procedimientos: Reparación de heridas, punciones lumbares y aspiraciones medulares, y quemados (y entubados). Se tratan de estudios con pocos pacientes, todos aleatorizados, pero sólo uno de ellos doble ciego y controlado por placebo.

-En reparación de heridas, el fentanilo transmucoso oral no mejora las puntuaciones de dolor cuando se compara con midazolam oral, ni con una mezcla de prometazina-meperidina – clorpromazina intramuscular. En este caso, la mezcla intramuscular dio lugar a mayor sedación.
-En punciones lumbares y aspiraciones medulares sí mejoró la puntuación de dolor, comparándolo con placebo.  Se trata de un estudio abierto en el que no se calculó el tamaño de muestra. Hubo mayor incidencia de efectos adversos en el grupo tratado (náuseas y vómitos, y prurito).
-Para pacientes quemados (y entubados), en un estudió con 8 niños, el OTFC (comparándolo con morfina oral) mejoró la puntuación de dolor y ansiedad en el momento de limpieza del quemado. Hubo únicamente tendencia a menor dolor en el resto de fases del procedimiento.

-Con respecto a la seguridad, las precauciones a tener en cuenta son las propias de los opioides. En los estudios se describieron náuseas o vómitos, y prurito como los efectos adversos con mayor incidencia.

-El tratamiento con OTFC supondría un incremento en el coste del procedimiento de entre 987 € y 1316 € al año. Este aumento es menor que el que implica la incorporación de la mezcla equimolecular de óxido nitroso/oxígeno en los protocolos analgésicos de procedimientos dolorosos de corta duración en niños.
Propuesta
Desde el Servicio de Farmacia se propone no incluir el medicamento en la guía del hospital por las siguientes razones:

1) No presenta la indicación para analgesia en este tipo de procedimientos, ni se ha establecido la seguridad y eficacia en niños. Todos los casos posibles habría que tratarlos bajo la modalidad de uso compasivo.

2) Aunque parece sugerir una mejora de las puntuaciones de dolor en el caso de aspiraciones medulares y punciones lumbares, se necesitan más ensayos, y con más pacientes, que demuestren su eficacia, comparando con terapias analgésicas alternativas.

3) No se han encontrado estudios que midadn la analgesia en la reducción de fracturas, y los que hay en reparación de heridas no demuestran una mejora significativa al compararlo con otras alternativas.

	4) Con la inclusión en la guía de la mezcla equimolecular de óxido nitroso/oxígeno se podría cubrir el tratamiento analgésico, en niños sin acceso vascular, y para los casos en los que se pide este medicamento.
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