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« For continuous pain, it is appropriate to give pain medication on a regular schedule with supplemental doses for breakthrough pain.

* Add extended release or long-acting formulation to provide background analgesia for control of chronic persistent pain controlled on
stable doses of short-acting opioids.

* Provide rescue doses of short-acting opioids for pain not relieved by extended release opioids including breakthrough pain or acute
exacerbations of pain, activity or position related pain, or pain at the end of dosing interval:

» When possible, use the same opi for short-acting and extended release forms.

» Allow rescue doses of short-acting opioids of 10% to 20% of 24-h oral dose (mg) every 1 h as needed. Ongoing need for repeated
rescue doses may indicate a need for adjustment of regularly-scheduled opioid dose.

» Consider transmucosal fentanyl (lozenge, tablets, film) only in opioid tolerant patients for brief episodes of acute exacerbation of pain
not attributed to inadequate dosing of around the clock opi Data do not support a specific transmucosal fentanyl dose
equianalgesic to other opioids. Initiate transmucosal fentanyl with lowest dose (200 mcg lozenge or 100 mcg buccal tablet or 200 mcg
buccal soluble film) and titrate to effect. (See specific transmucosal prescribing information for appropriate dosing intervals.)

e Increase dose of extended release opioid if patient persistently needs doses of as needed opioids or when dose of around the clock
opioid fails to relieve pain at peak effect or at end of dose.
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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   FENTANILO SUBLINGUAL (Abstral®)

Indicación clínica solicitada:  Tratamiento del dolor irruptivo

Autores / Revisores: Vicente Faus / Miriam Nieto 
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ninguno

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX

Servicio: XXXX

Justificación de la solicitud: Tratamiento del dolor irruptivo 
Fecha recepción de la solicitud:Julio 2010
Petición a título: Ha sido consensuada y además, tiene el visto bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Fentanilo Submucoso 

Nombre comercial: Abstral®

Laboratorio: Prostrakan Farmacéutica S.L.U.

Grupo terapéutico.
Denominación:Analgésicos Opioides; derivados de la fenilpiperidina

Código ATC:N02AB03

Vía de administración: Sublingual 

Tipo de dispensación: Receta médica aportación reducida. Estupefaciente.
Vía de registro:   Reconocimiento mutuo

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Abstral® 100 mcg comp subl
	10 comp
	662278
	9,179 €
	

	Abstral® 100 mcg comp subl
	30 comp
	662279
	7,71 €
	

	Abstral® 200 mcg comp subl
	10 comp
	662280
	9,179 €
	

	Abstral® 200 mcg comp subl
	30 comp
	662281
	7,71 €
	

	Abstral® 300 mcg comp subl
	10 comp
	662282
	9,179 €
	

	Abstral® 300 mcg comp subl
	30 comp
	662283
	7,71 €
	

	Abstral® 400 mcg comp subl
	10 comp
	662284
	9,179 €
	

	Abstral® 400 mcg comp subl
	30 comp
	662285
	7,71 €
	

	Abstral® 600 mcg comp subl
	30 comp
	662286
	7,71 €
	

	Abstral® 800 mcg comp subl
	30 comp
	662289
	7,71 €
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Analgésico μ-opioide potente que produce una aparición rápida de analgesia y de corta duración de acción. Fentanilo es aproximadamente 100 veces más potente que la morfina como analgésico. Los efectos secundarios de fentanilo sobre el sistema nervioso central (SNC) la función respiratoria y gastrointestinal son típicos de los analgésicos opioides y se consideran efectos de clase. Los efectos analgésicos de fentanilo están relacionados con el nivel en sangre de la sustancia activa: en pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con opioides, las concentraciones séricas analgésicas eficaces mínimas de fentanilo oscilan entre 0,3-1,2 ng/ml, mientras que niveles sanguíneos de 10-20 ng/ml producen anestesia quirúrgica y depresión respiratoria profunda.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· AEMyPS: Tratamiento de dolor irruptivo en pacientes adultos que ya reciben tratamiento 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

· EMEA:  El mismo   

· FDA: Actualmente solicitud en proceso de evaluación.

4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Abstral se debe administrar únicamente a aquellos pacientes que toleren su tratamiento con opiáceos para el dolor persistente del cáncer. Se puede considerar que los pacientes toleran los opiáceos si toman al menos 60 mg de morfina oral al día, 25 microgramos de fentanilo transdérmico por hora, o una dosis equianalgésica de otro opioide (30 mg de oxicodona diarios, 8 mg de hidromorfona diarios) durante una semana o más.

Abstral comprimidos sublinguales se debe administrar directamente bajo la lengua en la parte más profunda. Abstral comprimidos sublinguales no se debe tragar sino dejar que se disuelva completamente en la cavidad sublingual sin masticar ni chupar. Se debe advertir a los pacientes de que no coman ni beban nada hasta que el comprimido sublingual esté completamente disuelto.

En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para humedecer la mucosa oral antes de tomar Abstral.

Titulación de la dosis

Todos los pacientes deben iniciar el tratamiento con una dosis única de un comprimido sublingual de 100 microgramos. Si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15-30 minutos posteriores a la administración de un comprimido sublingual, se puede administrar un segundo comprimido sublingual de 100 microgramos. 

Si no se alcanza un alivio suficiente del dolor con 2 comprimidos sublinguales de 100 microgramos, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la siguiente dosificación disponible, para el siguiente episodio de dolor irruptivo. 

El aumento de la dosis se debe seguir paso a paso hasta que se consiga la analgesia adecuada. Este ajuste deberá seguir el curso de administración de un único comprimido sublingual y, si no se obtiene un alivio suficiente del dolor, con la administración de un segundo comprimido sublingual complementario a los 15-30 minutos. No se deben administrar más de dos (2) comprimidos sublinguales para un solo episodio de dolor irruptivo durante esta fase de ajuste  

Una vez determinada la dosis adecuada, que puede exceder de un comprimido, los pacientes deben mantener dicha dosis y limitar el consumo a un máximo de cuatro dosis de Abstral al día. 

Si se manifiestan más de cuatro episodios de dolor irruptivo al día durante un período de más de cuatro días consecutivos, se debe volver a calcular la dosis del opiáceo de acción prolongada utilizado para el dolor persistente.

4.4 Farmacocinética. 

Fentanilo es un fármaco muy lipofílico que se absorbe muy rápidamente a través de la mucosa oral y más lentamente, a través del tracto gastrointestinal. El fentanilo administrado por vía oral sufre efectos de primer paso hepático e intestinal. Abstral es una formulación de comprimido sublingual de disolución rápida. La absorción rápida de fentanilo tiene lugar a los 30 minutos tras la administración de Abstral. No se ha estudiado la biodisponibilidad de Abstral, pero se estima alrededor del 70%. 

Las concentraciones plasmáticas medias máximas de fentanilo oscilan entre 0,2 y 1,3 ng/ml (tras la administración de 100 a 800 μg de Abstral) y se alcanzan entre 22,5 a 240 minutos. 

Aproximadamente el 80-85% del fentanilo se une a proteínas plasmáticas, principalmente a α1- glicoproteína y en menor grado, a albúmina y lipoproteína. El volumen de distribución de fentanilo en fase estacionaria es de aproximadamente 3-6 l/kg. 

Fentanilo se metaboliza principalmente mediante el CYP3A4 produciendo metabolitos farmacológicamente inactivos, incluyendo norfentanilo. En las 72 horas siguientes a la administración intravenosa de fentanilo, alrededor del 75% de la dosis se excreta por orina, en su mayoría en forma de metabolitos, con menos de un 10% de fármaco en forma inalterada. Alrededor del 9% de la dosis se recupera en las heces, principalmente en forma de metabolitos. El aclaramiento plasmático total de fentanilo es de aproximadamente 0,5 l/h/kg. Tras la administración de Abstral, la semivida de eliminación principal de fentanilo es de aproximadamente 7 horas (intervalo 3-12,5 horas) y la semivida terminal es de aproximadamente 20 horas (intervalo 11,5-25 horas). La farmacocinética de Abstral ha demostrado ser proporcional a la dosis en el intervalo de 100 a 800 μg.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Abstral®
	Actiq®
	Effentora®

	Presentación


	Comprimidos sublinguales

100, 200, 300, 400, 600, 800 mcg
	Comprimidos para chupar 

200, 400, 600, 800, 1200, 1600 mcg
	Comprimidos bucales

100, 200, 400, 600, 800 mcg

	Posología


	Inicio 100 mcg. 

100-800 mcg máx 4 veces al día
	Inicio 100 mcg.

200-1600 mcg máx 4 veces al día
	Inicio 100 mcg. 

100-800 mcg máx 4 veces al día

	Características diferenciales


	Sublingual. Biodisp.70%
	25% Sublingual 75% GI
	50% Mucosa oral 50% GI


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica en Pubmed con los siguientes criterios: “fentanyl” y “breakthrough pain”. De los artículos encontrados se ha filtrado a “ensayos clínicos randomizados” y “metanálisis”. Se han descartado ensayos con la formulación intranasal y la indicación de dolor irruptivo no oncológico.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

La práctica totalidad de los ensayos publicados están efectuados frente a placebo. Existe 1 ensayo con la especialidad Actiq®, comparada con morfina de liberación rápida y otro con morfina intravenosa, que merecen consideración. De la formulación sublingual (Abstral®) se dispone únicamente de 1 ensayo publicado, frente a placebo. Se muestra un resumen de los 13 ensayos restantes encontrados donde se referencian datos de fentanilo transmucoso.

	Autor y año: Efficacy and long-term tolerability of sublingual fentanyl orally disintegrating tablet in the treatment of breakthrough cancer pain. Rauck RL, Tark M, Reyes E, Hayes TG, Bartkowiak AJ, Hassman D, Nalamachu S, Derrick R, Howell J. Curr Med Res Opin. 2009;25(12):2877-85.


	Diseño del estudio

	⁬ -Diseño: 

Estudio fase III, aleatorizado, prospectivo, abierto, multicéntrico, controlado con placebo y doble ciego 

	-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Citrato de fentanilo sublingual (Abstral®) vs placebo

Objetivo principal: diferencia de la intensidad de dolor a los 30 minutos. Objetivos secundarios: diferencia de intensidad del dolor a los 10, 15 y 60 minutos tras la administración de la medicación. Satisfacción global del paciente y porcentaje total de pacientes respondedores a la medicación

-Criterios de inclusión: Enfermedad tumoral avanzada, edad superior a 18 años, ECOG de 0 a 2, dolor tumoral estable con presencia  de 1 a 4 episodios de dolor irruptivo al día, y necesidad de tratamiento opioide para el dolor a dosis de morfina oral de 60 a 1.000 mg o de fentanilo transdérmico de 50 a 300 microgramos

-Criterios de exclusión: Dolor oncológico basal no controlado, cualquier comorbilidad clínica que a criterio del investigador se considerase inapropiada la inclusión del paciente en el estudio, reacciones previas de hipersensibilidad a opioides o tratamiento en los 14 días previos con inhibidores de la monoaminooxidasa

-Pérdidas: 5 (2 por  retirada del consentimiento, 2 por violación de los criterios de inclusión/exclusión y 1 por decisión del sponsor)

-Tipo de análisis: Análisis de la variable principal por protocolo. Análisis de seguridad y tolerabilidad por intención de tratamiento (aquellos que al menos hubieran tomado 1 dosis del fármaco). 
	Nº de pacientes: 131



	Tratamiento del grupo activo: ABSTRAL®
	Tratamiento del grupo control: Placebo

	Resultados de Eficacia y Seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado
Fentanilo
	Resultado PLACEBO
	Diferencia Absoluta
	p

	Objetivo Principal del Estudio:

Suma de la diferencias de intensidades del dolor a 30 minutos (expresado en media de la suma de las diferencias de la intensidad del dolor)
	49.5
	36.6
	12.9
	0.0004



	Objetivo secundario del estudio:

Suma de la diferencias de intensidades del dolor a 60 minutos (expresado en media de la suma de las diferencias de la intensidad del dolor)
	143.0
	104.5
	38.5
	0.0002

	Objetivo secundario del estudio:

Diferencias de intensidad del dolor  global
	3.5
	2.5
	1.0
	0.0055

	Objetivo secundario del estudio:

Evaluación global de la medicación por parte del paciente
	3.1
	3.6
	0.5
	0.0006



	Objetivo secundario del estudio:

Suma de la diferencias de intensidades del dolor a 10 y 15 minutos (expresado en media de la suma de las diferencias de la intensidad del dolor).
	No mostrados
	No mostrados


	No mostrados


	<0.05


	Autor y año: Breakthrough cancer pain: a randomized trial comparing oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC) and morphine sulfate immediate release (MSIR)

Coluzzi PH, Schwartzberg L, Conroy JD, Charapata S, Gay M, Busch MA, Chavez J, Ashley J, Lebo D, McCracken M, Portenoy RK. 

Pain. 2001; 91:123-30.

	Diseño del estudio

	⁬ -Diseño: 

Estudio fase III, aleatorizado, prospectivo, controlado, doble ciego con doble simulación, cruzado.

	-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Morfina oral.

Objetivo principal: diferencia de intensidad de dolor (PID) a 15 min. Objetivos secundarios: PID a 30, 45 y 60 min.Alivio del dolor (PR) e intensidad de dolor (PI)

-Criterios de inclusión: Pacientes con dolor irruptivo controlado con morfina oral +/- otra medicación, dosis de 15 a 60 mg. 4 epidodios máximo de dolor irruptivo/día. Pacientes que hayan superado una fase de titulación de dolor con fentanilo transmucoso previa.

-Criterios de exclusión: Dolor no controlado o en aumento rápido, alergia, enfermedad psiquiátrica, neurológica, cardiopulmonar. Historia de abuso de drogas, terapia con 89Sr 60 días antes. Mucositis moderada o severa. Contraindicaciones a medicación de estudio. 

-Pérdidas: 41 en la fase de titulación de dosis de fentanilo. 18 tras la randomización.

-Tipo de análisis: Análisis de la variable principal por protocolo y por intención de tratar. Análisis de seguridad y tolerabilidad por intención de tratar. 
	Nº de pacientes: 134



	Resultados de Eficacia y Seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado 
Fentanilo
	Resultado MORFINA
	Diferencia Absoluta 
	p

	Objetivo Principal del Estudio:

PID 15 minutos
	1.8(1)
	1.4(1)
	0.4(1)
	<0.0033



	Objetivo secundario del estudio:

%Pacientes con reducción de dolor >33% a los 15 min (se considera clínicamente significativo)
	42.3
	31.8
	RRA=10.5%

NNT=10 
	<0.001

	Objetivo secundario del estudio:

PID a 30, 45 y 60 min
	no especificado
	no especificado
	Mejora el valor, sin especificar 
	<0.008


(1) Resultado no mostrado en la publicación. Calculado en este informe a partir de la gráfica por extrapolación.

Nota: el estudio analiza hasta 10 episodios de dolor irruptivo por paciente (los pacientes cesaban el estudio, acabado el kit de 10 tratamientos o a las 2 semanas). No se especifica valores absolutos para los episodios de dolor incluidos en el análisis, por lo que no pueden calcularse intervalos de confianza. 

Comentarios: El análisis muestra más rapidez de acción con fentanilo que con morfina oral. Sin embargo hay aspectos que condicionan el análisis:

a) El método para la titulación de la dosis siguió un criterio distinto con morfina y con fentanilo. Se utilizó pacientes con tratamiento con morfina en los que el tratamiento se considerara eficaz, sin aclarar lo que se entiende por eficaz, y realizado mucho antes que el de fentanilo; los pacientes con fentanilo disponían de un protocolo de titulación de dosis previo al ensayo. Los pacientes que no respondieron a la titulación con fentanilo se excluyeron del estudio (31% de los pacientes)

b) Los pacientes con tratamiento de rescate de morfina tomaban, además otros tratamientos. Durante el ensayo no se permitía la toma de otros medicamentos.

c) No se define el tipo de dolor irruptivo de los pacientes.

d) Sólo el 56% de los pacientes reclutados tuvieron datos disponibles para el análisis.

Este artículo ha sido comentado en las Scottish Intercollegiate Guidelines Network: Control of pain in adults with cancer. A national clinical guideline
“One RCT compared the effectiveness of OTFC and immediate release morphine sulphate (MSIR) for treating breakthrough pain. The main outcome measure was difference in pain score immediately before taking medication and at 15 minute intervals following medication up to 60 minutes (pain intensity differences - PID). Both opioids were effective in reducing breakthrough pain but a greater proportion of episodes treated with OTFC had a > 33% change in 15 minute PID than MSIR (OTFC 42.3% vs. MSIR 31.8%). This indicates a more rapid onset of action for OTFC in comparison to MSIR. However, the successful MSIR dose was not arrived at in the same protocol-driven manner as the successful OTFC dose; a number of days had elapsed between the time the MSIR dose was set and the OTFC dose titrated, over which time the breakthrough pain might have worsened; no relationship was found between the OTFC and MSIR doses; the type of breakthrough pain treated was not identified in the study and only 56% of the individuals recruited into the study had data available for analysis by the study completion. During the OTFC titration phase patients who could not arrive at a satisfactory OTFC dose were excluded”.

	Autor y año: Transmucosal fentanyl vs intravenous morphine in doses proportional to basal opioid regimen for episodic-breakthrough pain

Mercadante S, Villari P, Ferrera P, Casuccio A, Mangione S, Intravaia G.. 

Br J Cancer. 2007; 96: 1828-33.

	Diseño del estudio

	⁬ -Diseño: 

Estudio fase IV, aleatorizado, prospectivo, controlado,  cruzado.

	-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Morfina intravenosa.

Objetivo principal: Intensidad de dolor (PI) a 15 y 30 min.

-Criterios de inclusión: Pacientes con dolor controlado con morfina oral dosis equivalente a morfina superior a 60 mg. 2 epidodios máximo de dolor irruptivo/día..

-Criterios de exclusión: Alteraciones metabólicas, alteración mental, falta de cooperación edad >80 ó <18 años. Dolor irruptivo que se resuelve espontáneamente, dosis de morfina >270 mg. Crisis de dolor separadas menos de 6 horas. Pacientes con sólo un episodio de dolor en horario de día 7-19h)
. 

-Pérdidas: 4 episodios.

-Tipo de análisis: Análisis por protocolo y por intención de tratar. 
	Nº de pacientes: 25

(53 episodios tratados)



	Resultados de Eficacia y Seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado 
Fentanilo
	Resultado MORFINA
	Diferencia Absoluta 
	p

	Objetivo Principal del Estudio:

PI basal

PI  15 minutos

PI  30 minutos
	6.9

4.1

2.4
	6.9

3.3

1.7
	0

0.8

0.7
	n.s.

P=0.013

n.s.


Comentario: Se cuestiona la necesidad de titulación de fentanilo como la define la ficha técnica. Se utiliza una técnica de titulación similar en los dos tratamientos, dependiendo de la dosis de mantenimiento. Se concluye que ambas aproximaciones del tratamiento son válidas, si bien la morfina intravenosa tiene un inicio de acción más rápido.

5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
El ensayo de Coluzzi presenta una validez interna cuestionable, al diferir los métodos para la titulación de la dosis. Por otra parte no aporta muchos de los datos de eficacia de forma tabulada para su comparación; por ejemplo los valores correspondientes a la reducción de dolor media en cada periodo de tiempo estudiado o el número de total de episodios estudiados, la influencia de la reiteración en los datos de un mismo paciente, no se pueden estudiar porque los datos están ausentes. En cuanto al valor de eficacia medida como PID a tiempo 15 min es superior en el grupo de fentanilo; la extrapolación de los datos en la gráfica al grupo de morfina supondría que en éste se alanzarían las mismas cifras de PID a los 20.6 min, es decir 5.6 minutos más tarde. La relevancia clínica de esta cifra es difícil de determinar, así como la diferencia de 0.4 puntos (sobre 10) en la puntuación de la reducción de dolor entre ambas alternativas. Ambos tratamientos se muestran eficaces, y estaría por determinar el papel que juega la distinta metodología utilizada para la titulación que hemos comentado y la posible influencia de que la titulación de morfina se realizara con una mayor antelación y por tanto pudiera estar desactualizada. En cuanto a la aplicabilidad de los resultados, hay que tener en cuenta que casi la mitad de los pacientes no concluyeron el estudio, y una tercera parte de ellos ni siquiera superaron la fase de titulación de la dosis de fentanilo.

El estudio de Mercadante también presenta deficiencias importantes, derivadas del escaso tamaño muestral, y una hipótesis de partida que no refleja la ficha técnica del fentanilo, en lo que se refiere a la titulación de la dosis. Es también cuestionable la equivalencia de dosis empleada para la titulación. Sin embargo, permite conocer que si la metodología utilizada es similar, ambas aproximaciones (morfina iv y fentanilo transmucoso) son igual de válidas, aunque la morfina presentaría un inicio de acción más rápido. En todo caso el estudio no pretende demostrar nada sino proponer una hipótesis distinta, que debe ser confirmada en otros estudios.

El resto de ensayos clínicos publicados miden la eficacia del fentanilo en distintas formas de administración frente a placebo, y muestran que el dolor irruptivo presenta eficacia respecto a placebo; se considera que el episodio tiene una duración aproximada de  1 hora. La aplicabilidad de los resultados es cuestionable, dado que el dolor irruptivo se trata, habitualmente con morfina oral ó parenteral. 

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):CD004311. Zeppetella G, Ribeiro MD. Se encontraron sólo 4 estudios que cumplieran los objetivos (393 pacientes). 2 estudios eran sobre la titulación de dosis; de los otros dos, uno era comparado con placebo y el último comparado con morfina oral (que se ha comentado previamente). Se concluye que fentanilo transmucoso es eficaz (más que morfina y placebo), y que cuando se compara con morfina tiene un inicio de acción más rápido, pero hay pocos estudios de calidad. Se concluye que hacen falta más estudios.

Autores españoles (BMJ 2008;337:a3104) critican las opiniones de este metanálisis. Opinan que morfina oral sigue siendo el gold standard para el tratamiento del dolor irruptivo. Se considera que las diferencias encontradas frente a morfina son ligeras y no clínicamente significativas; la metodología del metanálisis se cuestiona, dado que sólo existe un ensayo en el que el comparador sea un opiáceo en vez de placebo, y el resto no tienen comparador eficaz.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Control of pain in adults with cancer. BMJ 2008;337:a2154 doi:10.1136/bmj.a2154

· Breakthrough pain is defined as a transient flare-up of pain of moderate or severe intensity arising on a background of controlled pain. Both morphine sulphate immediate release and oral transmucosal fentanyl citrate are effective at reducing breakthrough pain, but insufficient high quality evidence exists to recommend one opioid over the other. 

a) Provide breakthrough analgesia for patients with moderate or severe breakthrough pain (D). 

b) When using oral morphine for breakthrough pain, the dose should be one sixth of the total morphine dose over 24 hours, and increased appropriately when the total dose is increased (D). 

c) When using oral transmucosal fentanyl citrate for breakthrough pain, establish the effective dose by upward titration independent of the total 24 hour opioid dose (GPP).

D: Non-analytic studies, such as case reports, case series, expert opinion; or extrapolated evidence from studies described in C

GPP: Recommended best practice based on the clinical experience of the guideline development group
NCCN. National Comprehensive Cancer Network. V1.2010.
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Expert Working Group of the Research Network of the European Association for palliative care
· Patients receiving regular oral opioids may experience acute episodic breakthrough pain which may be a function of the pain itself or may be precipitated by some voluntary act such as weightbearing or movement. There are no RCT data to establish the appropriate dose of morphine for breakthrough pain and anecdotal experience supports the use of doses varying from 30 to 100% of the 4-hourly dose (Portenoy and Hagan, 1990). It may be that the optimal dose for breakthrough pain can only be determined by titration but we suggest that a simple approach is to use the equivalent 4-hourly dose of morphine (as during the dose-finding period).  

· Oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC) is an effective treatment for ‘breakthrough pain’ in patients stabilized on regular oral morphine or an alternative step 3 opioid A OTFC produces a rapid onset of analgesia in 5–15 minutes with a short duration of action of about 2 hours. This is a new treatment with which there is very limited clinical experience but good RCT data to support efficacy (Portenoy et al, 1991). More safety data are required from wider and longer term clinical use. 

American Pain Society
· Administer a long-acting opioid on an around-the-clock basis, along with an immediate-release opioid to be used on an as-needed basis, for breakthrough pain once the patient's pain intensity and dose are stabilized. (A)

· Adjust opioid doses for each patient to achieve pain relief with an acceptable level of side effects. (A)

· Avoid intramuscular administration because it is painful and absorption is not reliable. (B)

· Use optimally titrated doses of opioids and maximal safe and tolerable doses of coanalgesics through other routes of administration before considering spinal analgesics. (Panel consensus)

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


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

Efectos adversos muy frecuentes (>10%)

· Náuseas, dolor de cabeza, somnolencia/cansancio, mareos.

Efectos adversos frecuentes (< 10%):

· Vómitos, diarrea, estreñimiento, dolor de estómago, sensación de hinchazón, indigestión, pérdida de apetito

· Depresión, dificultad de concentración, excesiva sensación de bienestar

· Aumento de la sensibilidad al sonido y ruido, visión doble o borrosa

· Baja tensión sanguínea, sofocos/sensación de calor, respiración poco profunda y lenta, sensación de debilidad, sensación de mareo, menor sensibilidad al tacto, entumecimiento u hormigueo

· Nariz bloqueada o moqueo de nariz, sequedad de boca, dolor de garganta, picor de la piel, erupción en la piel, irritación bajo la lengua

Otros efectos adversos conocidos asociados con medicamentos de fentanilo incluyen:

Efectos adversos muy frecuentes (>10%)

· Sudoración excesiva

Efectos adversos frecuentes (< 10%):

· Sensación de confusión, sensación de ansiedad o nerviosismo, alucinaciones, pensamientos anormales, calambres musculares, dificultad para dormir, sueños extraños, problemas en la lengua o el gusto, rubor, úlceras/ampollas bucales, bloqueo del gusto, dificultad para tragar, propensión a tener accidentes.

Efectos adversos poco frecuentes (<1%):

· Sensación de cansancio, sensación de indiferencia, cambios de humor, temblores, dificultades en el habla, estado olvidadizo, pérdida de coordinación, vértigo, arritmia o taquicardia, latido cardiaco lento o rápido, aumento de la tensión sanguínea, hipertensión, dificultad de respiración,respiración lenta o poco profunda, asma, hinchazón, gases, cambios en la frecuencia de ir al baño, sed, estreñimiento, dificultad para ir al baño, sensación de malestar.

Efectos adversos raros (<0.1%)

· Hipo

Efectos adversos muy raros (<0.01%)

· Latido cardiaco irregular, parada respiratoria, sangre en la saliva, disminución de la cantidad de orina, contracciones dolorosas de la vejiga

6.3. Precauciones de empleo en casos especiales 

Insuficiencia renal 

Si bien en insuficiencia renal el opiáceo más indicado es fentanilo o buprenorfina (por su ausencia de metabolitos activos) no existen datos de uso de fentanilo transmucoso en estas situaciones. La recomendación general es reducir la dosis un 25% si el aclaramiento de creatinina se encuentra entre 10 y 50 ml/min, y del 50% si es inferior a 10 ml/min.

Insuficiencia Hepática
No está claro su efecto. Algunos datos sugieren menor aclaramiento en enfermedades hepáticas. Sin embargo otros autores opinan que no debe modificarse la dosis.

Contraindicaciones

· Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

· Pacientes que no hayan recibido tratamiento previo con opioides debido al riesgo de depresión respiratoria que puede llegar a ser mortal.

· Depresión respiratoria grave o condiciones obstructivas pulmonares graves

Interacciones

Fentanilo tiene una vida media de 3 a 14 horas. Sin embargo, su desaparición de la sangre se produce en pocos minutos no por el aclaramiento plasmático sino por su elevada lipofilia y su distribución a tejidos periféricos. Por este motivo las interacciones con otros fármacos que afecten a su velocidad de eliminación pueden no ser tan relevantes como en el caso de una perfusión continua. La eliminación de fentanilo se reduce con inhibidores del citocromo CYP3A4 (Atazanavir; Claritromicina; Conivaptan; Darunavir; Delavirdina; Fosamprenavir; Imatinib; Indinavir; Isoniazida; Itraconazol; Ketoconazol; Lopinavir; Nefazodona; Nelfinavir; NiCARdipino; Posaconazole; QuiNIDina; Ritonavir; Saquinavir; Telitromicina; Voriconazol.

Fentanilo tiene un efecto inhibidor de la recaptación de serotonina. La administración de un IMAO hasta dos semanas antes, puede producir síndrome serotoninérgico. El principal fármaco que podría producir este efecto en nuestro centro es el Linezolid.
Uso en pediatría

No indicado en niños. La dosis de un administrada por error a un niño puede producir la muerte.

Embarazo y lactancia

Fetal Risk Recommendation: Riesgo embriotóxico en 3er trimestre

Lactancia: Compatible

Risk Factor: CM* (Fármacos que, debido a su efecto han causado o son sospechosos de causar daño al feto o neonato sin causar malformaciones. Estos efectos pueden ser reversibles)

Briggs, Gerald G.; Freeman, Roger K.; Yaffe, Sumner J. Drugs in Pregnancy and Lactation: A Reference Guide to Fetal and Neonatal Risk. 8th Edition; 2008 Lippincott Williams & Wilkins

6.4. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Los pacientes y sus cuidadores deben estar informados de que el contenido en principio activo puede ser mortal para un niño, por lo que todos los comprimidos se deben mantener fuera del alcance y de la vista de los niños.

No se debe cambiar a Abstral desde otros medicamentos que contengan fentanilo en una proporción de 1:1 debido a los diferentes perfiles de absorción. Si los pacientes cambian de otro medicamento que contenga fentanilo, será necesario un nuevo ajuste de dosis con Abstral

Existe una alerta de la FDA sobre posibles efectos adversos graves con resultado de muerte debido a:

· Utilización en pacientes no tolerantes a opioides, y en indicaciones no oncológicas (dolor dental, migraña, dolor postoperatorio o heridas)

· Sustitución de Actiq® por por Fentora® (de mayor biodisponibilidad) 

FDA Warns of Potential Serious Side Effects with Breakthrough Cancer Pain Drug 

FDA issued this public health advisory to alert patients, caregivers, and healthcare professionals to important information on the safe use of Fentora, a narcotic medicine for treating pain in cancer patients who are opioid-tolerant. FDA has received reports of death and life-threatening side effects in patients who have taken Fentora. The reports indicate that:

There have been patients who should not have been prescribed this medicine (deaths occurred in patients who did not have cancer and/or were not opioid tolerant);

Patients were prescribed the wrong Fentora dose;

Patients took too many Fentora doses; and

Healthcare professionals substituted Fentora for another fentanyl-containing product that is not equal to Fentora.

Fentora contains fentanyl, a very potent narcotic (opioid) pain medicine. It is only approved for breakthrough cancer pain in patients who are opioid-tolerant, meaning those patients who take a regular, daily, around-the-clock narcotic pain medicine. Patients who take narcotic pain medications every day, around-the-clock develop tolerance, meaning they are more resistant to the dangerous side effects of narcotic pain medicines than patients who only occasionally take these medicines. For patients who are not opioid-tolerant, the amount of fentanyl in Fentora is large enough to cause dangerous side effects, such as respiratory depression (severe trouble breathing) and death. Patients should ask their doctor if they are opioid-tolerant before taking Fentora.

FDA is highlighting the following important safety information on Fentora:

-
Fentora should only be used for breakthrough pain in opioid-tolerant patients with cancer. 

-
Fentora should not be used to treat any type of short-term pain including headaches or migraines, postoperative pain, or pain due to injury.

-
Fentora should not be used by patients who only take narcotic pain medications occasionally.

-
The dosage strength of fentanyl in Fentora is not equal to the same dosage strength of fentanyl in other fentanyl-containing products. 

-
Healthcare professionals must not directly substitute Fentora for other fentanyl medicines, including Actiq.

-
Doctors must select the Fentora dose carefully for each patient.

Patients who take Fentora and their caregivers must understand how to use it safely and follow the directions exactly. Directions for taking Fentora are provided in the medication guide for patients.

Healthcare professionals who prescribe Fentora and patients who use Fentora and their caregivers should be aware of the signs of fentanyl overdose. Signs of fentanyl overdose include trouble breathing or shallow breathing; tiredness, extreme sleepiness or sedation; inability to think, talk or walk normally; and feeling faint, dizzy or confused. If these signs occur, patients or their caregivers should get medical attention right away.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s

	
	Medicamento

	
	Sevredol ® 10 mg
(morfina comp.oral)
	Abstral® (cualq. dosis)
(Fentanilo)  comp.subl.
	Actiq® (cualq. dosis)
(Fentanilo) piruletas
	Effentora® (cualq. dosis)
(Fentanilo)  comp.bucal
	Oramorph ® (cualq. dosis)
(morfina solución oral)
	Morfina 10 mg
(amp.parenteral)
	Oxynorm® 10 mg
(oxicodona) cápsulas

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	0,14 € (1)(1)(1)
	5,66 €
	6,09 €
	5,66 €
	0,51 € (1)
	0,24 € (1)(1)
	0,26 €

	Posología. (por episodio)
	1 comp
	1 comp(2) (2)
	1 piruleta (2)
	1 comp(2) (2)
	1 caps
	1 amp
	1 comp

	Coste día ( max. 4 episodios)
	0,54 €
	22,63 €
	24,36 €
	22,63 €
	2,05 €
	0,96 €
	1,04 €

	Coste tratamiento completo 

 (media 5 días de ingreso)
	2,70 €
	113,13 €
	121,82 €
	113,13 €
	10,23 €
	4,80 €
	5,19 €

	Coste incremental (diferencial)  respecto a la terapia de referencia
	-
	110,43 €
	119,12 €
	110,43 €
	7,53 €
	2,10 €
	2,49 €


(1)(1) Precio medio de adquisición actual en HCS Marbella.

(1)(2) En la titulación de la dosis pueden ser necesarios 2 comprimidos por episodio..

7.2.a-Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

Para el cálculo del coste incremental se ha utilizado el único estudio comparativo con morfina oral, que utiliza la especialidad en piruletas (Actiq®).

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables binarias

	Referencia


	Tipo de resultado


	VARIABLE  evaluada
	Medicamento con que se compara
	NNT (IC 95%) *
	Coste incremental (A-B)
	CEI (IC95%)

	Coluzzi et al.
	Objetivo secundario
	%Pacientes con reducción de dolor >33% a los 15 min
	Morfina oral
	10
	5.52 €
	55 €


Interpretación: Según los datos de eficacia del ensayo de Coluzzi y el coste del tratamiento, por cada episodio adicional que logre un control adecuado del dolor en 15 minutos el coste adicional estimado es de 55 €. No se puede calcular su intervalo de confianza debido a que el estudio de Coluzzi no muestra el valor total de episodios.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No existen datos publicados.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales

	Nº anual de pacientes
	Coste incremental por paciente
	NNT
	Impacto economico anual
	Unidades de eficacia anuales

	A
	B
	C
	A x B
	A/C

	Nota: Pueden añadirse más filas, para expresar los resultados pos subgrupos de pacientes o si se restringen las condiciones de uso.  En este caso serán diferentes el n nº anual de pacient4s, el NNT y por tanto el impacto económico anula y las unidades de eficacia anuales.


Interpretación. Se estima que durante un año serán tratados en nuestro hospital  un total de xx pacientes con el nuevo  fármaco. El coste anual adicional para el hospital será de xxxx euros. El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio durante el periodo de un año será de xx  (definir la variable evaluada en el ensayo pivotal)  

Coste anual adicional para el hospital:

Impacto estimado sobre el presupuesto de los servicios. Servicio de xxxx:  Impacto global y sobre % del presupuesto: xxxx 

Para cálculo de unidades de eficacia anuales y variables continuas, ver instrucciones
Pulse aquí para instrucciones
7.4.Estimación del impacto económico sobre la prescripción de Atención Primaria.  

Pulse aquí para instrucciones
7.5.Estimación del impacto económico global a nivel autonómico/estatal  

Solo cumplimentar en informes de referencia.

                                                                                    Pulse aquí para instrucciones
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
Eficacia

Todas las guías de práctica clínica refieren que el tratamiento del dolor irruptivo oncológico debe realizarse con un opiáceo de liberación rápida. El Fentanilo de liberación rápida transmucoso (en cualquiera de sus especialidades) ha demostrado eficacia respecto a placebo, y en un ensayo, de dudosa validez interna y externa, algo más de rapidez que la morfina oral.  

Su perfil farmacocinético (mayor potencia, rapidez de absorción por vía transmucosa) parece más adecuado para el tratamiento del dolor irruptivo que la morfina oral. El pico de absorción del fentanilo se alcanzaría a los 20 minutos, mientras que la morfina oral este se sitúa en torno a los 60 minutos; teniendo en cuenta que la duración máxima del dolor irruptivo suele ser de 1 hora, es razonable utilizar, en teoría, esta vía. 

Sin embargo no existen estudios que lo comparen con morfina, que es actualmente el estándar de tratamiento. El único estudio que lo hace, tiene importantes deficiencias, y sus conclusiones parecen poco importantes clínicamente: la diferencia en la reducción de dolor a los 15 minutos entre fentanilo y morfina es de 0.4 puntos en una escala EVA de 10 puntos; la diferencia en el % de pacientes que admiten una reducción significativa del dolor a los 15 minutos es del 11% (42% frente a 31%). El estudio además presenta una escasa validez externa: sólo el 56% de los pacientes seleccionados acabaron el estudio, y una fase inicial seleccionó a aquellos a los que el tratamiento con fentanilo era eficaz (el resto se excluyeron). Por tanto los datos no parecen evidenciar un valor terapéutico superior a morfina oral aunque si parece existir una discreta mayor rapidez de acción. 

Otra alternativa no estudiada es la administración de morfina subcutánea o intravenosa. la morfina subcutánea produce irritación local; las guías de práctica clínica recomiendan el uso de opiáceos orales siempre que sea posible (en algunas guías británicas se recomienda para uso subcutáneo la diamorfina o heroína, no comercializada en España). La administración intravenosa parece ser una alternativa razonable en pacientes con vía venosa y con dolor no controlado; un estudio muestra mayor rapidez de acción que fentanilo transmucoso, aunque el estudio tiene importantes deficiencias (titulación de la dosis distinta de la ficha técnica, y escaso número de pacientes).

No existe consenso sobre el papel del fentanilo transmucoso en las guías de práctica clínica. La mayoría de elllas proponen el tratamiento con un opiáceo de liberación rápida, sin especificar, y la utilización de fentanilo transmucoso se presenta como una alternativa interesante aunque con escasos datos que apoyen su uso. 

Seguridad

Fentanilo presenta problemas importantes si se utiliza en indicaciones no oncológicas, pacientes sin tolerancia a opiáceos o en caso de errores de dosificación. En una utilización adecuada, el perfil de efectos adversos parece ser similar al del resto de opiáceos, aunque el número de pacientes en estos ensayos es muy escaso. Es importante, especialmente en el caso de las piruletas, evitar la ingestión inintencionada por un niño, que podría producirle la muerte.

Coste

El coste de adquisición del fentanilo transmucoso es elevado, 6€ cada dosis, sin una evidencia clara de mejor control del dolor; si los datos del único ensayo comparado con morfina oral se consideraran válidos, este coste sólo sería útil en uno de cada 10 pacientes, para percibir una mejoría del dolor en 15 minutos, que igualmente se alcanzaría aproximadamente 5 minutos más tarde.

8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Parece razonable, por su mayor experiencia de uso, seguridad, y coste, mantener la morfina como tratamiento de elección del dolor irruptivo. La utilización del fentanilo transmucoso puede ser considerada en los siguientes casos:

· Mantenmiento del tratamiento de un paciente ingresado con tratamiento domicilario. 

· Pacientes con mala respuesta al tratamiento con morfina oral.

· Pacientes con insuficiencia renal: morfina, oxicodona y petidina producen metabolitos activos que aumentan la toxicidad. Fentanilo no presenta metabolitos activos y es el opiáceo recomendado en estas situaciones.

Para evitar errores por confusión de especialidad, estos fármacos se denominarán en el centro por nombre comercial, no por principio activo. El Área de Farmacia antes de dispensar un medicamento confirmará el nombre comercial. 

Para evitar sobredosificación, uso indebido y por su complejidad de utilización, el paciente no debe disponer del fármaco en la habitación, sino que debe estar custodiado por enfermería.

Se trata de un estupefaciente. Es aconsejable racionalizar los criterios de solicitud de estupefacientes en el centro.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Inicio de tratamiento: Unidad del dolor.

Continuación del tratamiento domicilario

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

No

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
Existe el riesgo de errores graves por confusión de dosis y tras un intercambio inadecuado, publicados en el caso de Effentora®, debido a su mayor biodisponibilidad. Sin embargo el elevado número de especialidades y dosificaciones distintas hace difícil su disponbilidad en el centro (3 especialidades distintas, con 5-6 dosificaciones) y complica su manejo. 

Se aconseja disponer en el centro, como inicio de tratamiento 1 sola especialidad, para simplificar su utilización en el centro y evitar errores. En caso de pacientes con tratamiento habitual con otras especialidades se aconseja mantener el mismo durante el ingreso, para evitar errores de sobredosificación. En caso de no disponibilidad del fármaco en el centro, el  paciente pasará una retitulación de la dosis con la especialidad incluida en la guía. 
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“Decisión adoptada por la CFyT” :

· Se incluye sólo una de las tres especialidades farmacéuticas: Abstral.

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:
· Se restringe su prescripción al Servicio de Anestesiología y para la indicación  recogida en ficha técnica (dolor irruptivo oncológico, en pacientes en tratamiento crónico con opiodes). 

· Cuando ingrese un paciente con fentanilo transmucoso (Actiq, Abstral ó Effentora) como tratamiento domiciliario, en principio el Servicio de Farmacia mantendrá el tratamiento. En caso de no estar disponible la especialidad, la sustituirá por su equivalente en morfina rápida vía oral, ó vía intravenosa/subcutánea si no es posible la vía oral hasta valoración del paciente por la unidad del dolor.

Actiq

Abstral

Effentora

Morfina iv

Morfina sc

Morfina solución oral (Oramorph)

200 mcg

100 mcg

100 mcg

2,5 mg

5 mg

10 mg

400 mcg

200 mcg

100 mcg

5 mg

10 mg

20 mg

600 mcg

300 mcg

200 mcg

7,5 mg

15 mg

30 mg

800 mcg

400 mcg

200 mcg

10 mg

20 mg

40 mg

1200 mcg

600 mcg

400 mcg

15 mg

30 mg

60 mg

1600 mcg

800 mcg

400 mcg                                                                                                                                                                 

20 mg

40 mg

80 mg

                               Datos obtenidos de Micromedex y del Informe de evaluación de Fentanilo transmucoso del ICO.

· No se dispondrá de fentanilo transmucoso en el stock de planta, sino que se solicitará y dispensará por paciente con una etiqueta identificativa de éste desde el Área de Farmacia.


ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo completo

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACIÓN

Texto provisional pendiente de revisión

	Los autores/revisores de este informe, Vicente Faus Felipe, Miriam Nieto Guindo declaran:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.
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