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Informe técnico de evaluacién comparativa de las diferentes formas farmacéuticas y de
administracion de fentanilo transmucosa.

Es informe complementario del original de fentanilo tranmucosa (20/03/2003).

La justificacién de su realizacién se basa en:

1. Aparicion de nuevas presentaciones de fentanilo con solicitud no formal por parte de los
prescriptores y solicitud de presentacion de ofertas de los laboratorios farmacéuticos.

2. Acuerdos reunion del 18/6/2010 de Medidas del Uso racional del medicamento frente la
crisis en el ICO, donde se indica
“Definicion de medicamentos homdlogos y negociacion con la industria
farmacéutica segun los farmacos propuestos i con aprobacion previa de la
Comisién Farmacoterapéutica y/o de los grupos de trabajo de ICOPraxis”

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Fentanilo comprimidos para chupar/comprimidos SL/comprimidos bucales
(Actig/Abstral/Effentora)

Indicacién clinica solicitada: Tratamiento del dolor irruptivo en pacientes que ya reciben
tratamiento con opiaceos para dolor crénico asociado a cancer.

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: No existen conflictos de intereses.

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.

Nombre genérico: Fentanilo

Grupo terapeutico: Opioides. Derivados de fenilpiperidina NO2AB

Via de administracién: Transmucosa

Tipo de dispensacidon: Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida y especial. Con
receta médica. Con receta de estupefacientes. Financiada por SNS con aportacion reducida
(cicero).

Nombre comercial Actig Abstral Effentora

Laboratorio Cephalon UK Ltd ProStrakan Ltd Cephalon Europe

Via de registro Descentralizado Descentralizado Centralizado

Forma farmacéutica | Comprimido para Comprimido Comprimido bucal
chupar sublingual

Presentaciones y precio

Forma farmaceéutica y dosis Envase de xx Cadigo nacional | Coste por unidad (PVL+ IVA)

unidades

Actiq 200mcg comp para chupar 3 comprimidos 9153717 8,14

Actig 200mcg comp para chupar 15 comprimidos 7117544 6.58

Actiq 400mcg comp para chupar 3 comprimidos 9008376 8,14

Actiq 400mcg comp para chupar 15 comprimidos 7113744 6.58




Actig 600mcg comp para chupar 3 comprimidos 9354114 8,14
Actiq 600mcg comp para chupar 15 comprimidos 7116301 6.58
Actiq 800mcg comp para chupar 3 comprimidos 9354374 8,14
Actig 800mcg comp para chupar 15 comprimidos 7115311 6.58
Actig 1200mcg comp para chupar 3 comprimidos 9124854 8,14
Actig 1200mcg comp para chupar 15 comprimidos 7114086 6.58
Actig 1600mcg comp para chupar 3 comprimidos 9043599 8,14
Actiq 1600mcg comp para chupar 15 comprimidos 7117216 6.58
Abstral 100mcg comp SL 10 comprimidos 6622780 6.11
Abstral 100mcg comp SL 30 comprimidos 6622797 6.11
Abstral 200mcg comp SL 10 comprimidos 6622803 6.11
Abstral 200mcg comp SL 30 comprimidos 6622810 6.11
Abstral 300mcg comp SL 10 comprimidos 6622827 6.11
Abstral 300mcg comp SL 30 comprimidos 6622834 6.11
Abstral 400mcg comp SL 10 comprimidos 6622841 6.11
Abstral 400mcg comp SL 30 comprimidos 6622858 6.11
Abstral 600mcg comp SL 30 comprimidos 6622865 6.11
Abstral 800mcg comp SL 30 comprimidos 6622896 6.11
Effentora 100mcg comp bucales 4 comprimidos 6628522 6,11
Effentora 100mcg comp bucales 28 comprimidos 6629024 6,11
Effentora 200mcg comp bucales 4 comprimidos 6628539 6,11
Effentora 200mcg comp bucales 28 comprimidos 6629031 6,11
Effentora 400mcg comp bucales 28 comprimidos 6629048 6,11
Effentora 600mcg comp bucales 28 comprimidos 6629055 6,11
Effentora 800mcg comp bucales 28 comprimidos 6629062 6,11

[4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA.

4.1 Mecanismo de accién. (comun)

El fentanilo es un agonista puro opiaceo, actla principalmente a partir de receptores p-
opiaceos en el cerebro, la médula espinal y la musculatura lisa. El lugar principal de accion es
el SNC. Imita la accién de las endorfinas por unién a los receptores opioides resultando en la
inhibicion de la actividad de la adenilciclasa. Esto se manifiesta por una hiperpolarizacion de la
neurona resultando en la supresion de la descarga espontanea y las respuestas evocadas.
También puede interferir con el transporte de los iones calcio y actuar en la membrana
presinaptica interferiendo con la liberacién de los neurotransmisores.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

AEMyPS y EMA (comun)

Actig/Abstra/Effentora

Tratamiento de dolor irruptivo en pacientes adultos que ya reciben tratamiento con opiaceos
para dolor crénico en cancer. El dolor irruptivo es una exacerbacién transitoria de dolor que se
produce sobre una base de dolor persistente controlado por otros medios. Los pacientes que
reciben tratamiento de mantenimiento con opioides son los que toman como minimo 60 mg de
morfina oral diarios, 25 microgramos de fentanilo transdérmico cada hora, 30 mg de oxicodona
diarios, 8 mg de hidromorfona oral diarios 0 una dosis equianalgésica de otro opioide durante
una semana 0 mas.

FDA
Actig/Effentora
Idem Ema
Abstral

No aprobado



4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Actiq

Posologia

7

« Ajuste de dosis:

‘ Inicio de la dosificacion con 200 mcg
*)

1. El paciente consume Actig en 15 minutos

2. El paciente espera 15 minutos. Si la analgesia
no es adecuada, el paciente consume una
segunda unidad de Actiq de la misma
concentracion (comprimido complementario)

3. El paciente prueba esta dosis de Actiq en varios
episodios de dolor irruptivo

4

¢Se ha logrado un efecto analgésico adecuado
con una unidad de Actiq?

% N

Sli NO
1y 1y
Se ha Aumentar la
determinado dosis
la dosis hasta la siguiente
eficaz concentracion
(*)

La dosis del comprimido complementario sera de la misma concentracién que la del
empleado para tratar el episodio de dolor irruptivo.
Si para tratar episodios consecutivos de dolor irruptivo se precisa mas de una unidad
de dosificacién por episodio, se debe considerar el aumento de la dosis hasta la
siguiente concentracion disponible.

« Mantenimiento:
Una vez determinada la dosis eficaz debe mantenerse y limitar el consumo a un
maximo de cuatro unidades de Actiqg al dia.

< Reajuste de dosis:
Si se manifiestan mas de cuatro episodios de dolor irruptivo al dia durante un
periodo de méas de cuatro dias consecutivos, se debe volver a calcular la dosis del
opiaceo de accion prolongada utilizado para el dolor persistente. Si se aumenta la dosis
del opiaceo de accion prolongada, puede que sea preciso revisar la dosis de
fentanilo para tratar el dolor irruptivo

« Suspension del tratamiento:
En pacientes que continlen con una terapia con opiaceos cronica para
el dolor persistente, el tratamiento con Actig puede suspenderse inmediatamente si
deja de ser necesario para el dolor irruptivo.
En pacientes en los que sea necesario suspender toda terapia con opiaceos, debe
tenerse en cuenta la dosis de Actiq a la hora de estudiar una disminucion gradual de
la dosis de opiaceos para descartar la posibilidad de efectos repentinos de
abstinencia.



Forma de preparacién y administracion:

Esta destinado para la administracién bucofaringea, debe colocarse en la

boca contra la mejilla y desplazarse por la boca con la ayuda del aplicador, de modo que
se aumente al maximo la zona mucosa expuesta al producto. La unidad de Actiq debe
chuparse, procurando tragar lo minimo posible, y no masticarse, ya que la absorcién del
fentanilo por la mucosa oral es rapida en comparacién con la absorcion sistémica por via
gastrointestinal. En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua para humedecer la
mucosa oral. La unidad de Actig debe consumirse en el transcurso de 15 minutos. Si se
manifiestan signos de efectos opiaceos excesivos antes de consumir totalmente la unidad de
Actig, ésta debe retirarse inmediatamente y debe plantearse la reduccion de las dosificaciones
posteriores.

Abstral

Posologia
« Ajuste de dosis
El esquema de ajuste de dosis es similar al actiq, pero se debe comenzar con una
dosis de 100mcg.
Se debe esperar 15-30 minutos antes de administrar un comprimido complementario
en caso de no obtener una analgesia adecuada.

La dosis del comprimido sublingual complementario se expone en el cuadro siguiente.

Dosis (mcg) del primer comprimido SL por episodio | Dosis (mcg) del comprimido SL complementario
de dolor irruptivo que se toma a los 15-30 min después de la
administracion del primer comprimido, si fuera
necesario
100 100
200 100
300 100
400 200
600 200
800 --

< Mantenimiento:
Una vez determinada la dosis eficaz debe mantenerse y limitar el consumo a un
méaximo de ocho unidades de Abstral al dia. S6lo se pueden administrar dos dosis por
episodio de DI.

+ Reajuste de dosis y suspensién de dosis:
Idem Actiq y Effentora

Forma de preparacién y administracion

Abstral comprimidos sublinguales se debe administrar directamente bajo la lengua en la
parte més profunda. 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 tomarlo.

Effentora

Posologia

« Ajuste de dosis:
El esquema de ajuste de dosis es similar al actiq, pero se debe comenzar con una
dosis de 100mcg.
Se debe esperar 30 min antes de administrar un comprimido complementario en caso
de no obtener una analgesia adecuada.
La dosis del comprimido complementario sera de la misma concentracién que la del
empleado para tratar el episodio de dolor irruptivo.

% Mantenimiento de dosis:
Una vez determinada la dosis eficaz por medio del proceso de ajuste, los pacientes
deben mantener esa dosis y limitar el consumo a un solo comprimido con la




concentraciéon que corresponda. Durante el tratamiento de mantenimiento, los
pacientes deben esperar al menos 4 horas antes de tratar otro episodio de DI. Se debe
limitar el consumo a cuatro unidades por dia.

)

< Reajuste de dosis y suspensién del tratamiento:
Idem Actiq y Abstral

Forma de preparacién y administracion

Effentora comprimidos se debe colocar en la cavidad bucal (cerca de un molar, entre la
mejilla y la encia). No debe chuparse, masticarse, ni tragarse ya que se produciria unas
concentraciones plasmaticas mas bajas que con su disgregacién en la boca. Debe colocarse y
mantenerse ne la cavidad bucal durante el tiempo necesario para la disgregacion del
comprimido, que suele tardar unos 14-25 min. Como alternativa, puede colocarse en el espacio
sublingual.

Si pasados 30 min siguen quedando restos del comprimido, podran tragarse con un vaso de
agua.

4.4 Farmacocinética.

El fentanilo es altamente lipofilico y puede ser absorbido muy rdpidamente a través de la
mucosa bucal y mas lentamente por la via gastrointestinal convencional, Esta sujeto a un
metabolismo hepatico e intestinal de primer paso y metabolitos no contribuyen a los efectos
terapéuticos del fentanilo.

Absorcion
1. Actig

La farmacocinética de absorcion de fentanilo del Actiq comprende una combinacién de una
rapida absorcion bucoféaringea y una mas lenta absorcién gastrointestinal del fentanilo
tragado. Aproximadamente un 25% de la dosis total de Actiq se absorbe rapidamente 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
eliminacion hepdtica 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 absorcién bucofaringea rapida y la
absorcion gastrointestinal mas lenta. La Cmax oscila de 0,39 a 2,51 ng/ml después de la
toma de Actiq (200 microgramos a 1600 mcg). La Tmax es alrededor de 20 a 40 minutos
después de la toma de una unidad de Actiq (fluctuaciéon 20 — 480 minutos).

2. Abstral
Abstral es una formulacién de comprimido sublingual de disolucion rapida. La absorcién
rapida de fentanilo tiene lugar a los 30 minutos tras la administracion de Abstral. No se ha
estudiado la biodisponibilidad de Abstral, pero se estima alrededor del 70%. Las
concentraciones plasmaticas medias maximas de fentanilo oscilan entre 0,2 y 1,3 ng/ml
(tras la administracion de 100 a 800 ug de Abstral) y se alcanzan entre 22,5 a 240 minutos.

3. Effentora
Tras la administracion bucal de Effentora, el fentanilo es absorbido rapidamente con una
biodisponibilidad absoluta del 65%. El perfil de absorcién de Effentora es, en su mayor
parte, el resultado de una absorcién rapida inicial a través de la mucosa bucal; las
concentraciones plasmaticas maximas segun las muestras de sangre venosa suelen
alcanzarse generalmente en el transcurso de la hora siguiente a la administracion bucal.
Alrededor del 50% de la dosis total administrada se absorbe rapidamente por la mucosa
bucal y pasa a la circulacion sistémica. La otra mitad de la dosis total se traga y se absorbe
lentamente en el tubo digestivo. Casi el 30% de la cantidad tragada (50% de la dosis total)
escapa a la eliminacion hepatica e intestinal de primer paso y pasa a estar disponible
sistémicamente.

Debido a estas diferencias, el cambio entre ellos no debe hacerse en una proporcion 1:1.



Distribuciéon (comun)

Actig/Abstral/Effentora

El fentanilo se distribuye rapidamente en el cerebro, corazén, pulmones, rifones y bazo con
una posterior redistribucion mas lenta en los muisculos y tejido adiposo. La union a proteinas en
plasma del fentanilo es del 80-85%. La principal proteina de unién es la alfa-1-acido-
glucoproteina, si bien tanto la albimina como las lipoproteinas contribuyen en cierta medida. La
fraccion libre de fentanilo aumenta con la acidosis. El volumen medio de distribucion en estado
estable (Vee) es de 3-6 I/kg.

Metabolismo (comun)
Actig/Abstral/Effentora

El fentanilo se metaboliza en el higado y en la mucosa intestinal como norfentanilo por medio
de la isoforma del CYP3A4. El norfentanilo no es activo farmacolégicamente en los estudios en
animales. Mas del 90% de la dosis administrada de fentanilo se elimina por biotransformacién
en metabolitos inactivos N-desalquilados e hidrolizados. 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 excrecién fecal es menos importante. El
aclaramiento en plasma total del fentanilo es 0,5 I/h/kg (fluctuacion 0,3-0,7 I/h/kg).

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion
disponibles en el Hospital/mercado

Caracteristicas comparadas con otros farmacos similares

preparacién y
administracion

bucofaringea,
debe colocarse en
la boca contra la
mejillay
desplazarse por la
boca con la ayuda
del aplicador

cavidad bucal

directamente
bajo la lengua
en la parte
mas profunda

Nombre Fentanilo Fentanilo Fentanilo Morfina oral Morfina
Actiq Effentora Abstral Oramorph Sevredol parenteral

Presentacién Comp para Comp bucales Comp soluc comp sc ev
chupar sublingual

Dosis inicial en 200mcg 100mcg 100mcg 10mg 10mg 20% de la

DI dosis basa

Caracteristicas diferenciales

Forma | administracion colocar en la administrar

Espera antes
de la siguiente

15 min

15 min

30 min

dosis
Absorcion bucal 25% 50% --
Xerostomia: Puede alterar la Puede alterar la Puede alterar No altera biodisponibilidad
absorcién absorcién la absorcion
Irritacion de la No Si No No
mucosa
Mucositis -- Mucosistis G1: T - No se altera la biodisponibilidad
1-25% Cmax y
AUC 0>
Inicio de accion 5a10 min 10 min 10 min 20 a 30min 20a 30 -- inme
min diato

| 5.- EVALUACIO DE LA EFICACIA.

\ 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién evaluada

A fecha de 06/07/10 se realiza una busqueda bibliografica mediante Pubmed y se dispone del
informe EPAR de Effentora.
Los ensayos clinicos fase Il y 1l seleccionados para cada farmaco se presentan a continuacion:




5.2 Resultados de los ensayos clinicos

1. Actiqg

Paul H. Coluzzia,, Lee Schwartzbergb, John D. Conroy Jr.c, Steve Charapatad, Mason
Gaye, Michael A. Busche, Jana Chaveza, Jeri Ashleyb, Dixie Leboc, Maureen
McCrackend, Russell K. Portenoyf. Breakthrough cancer pain: a randomized trial
comparing oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC) and morphine sulphate immediate
release (MSIR) Pain 2001; 91: 123-30

Estudio clinico prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y con doble
enmascaramiento, realizado con 134 pacientes ambulatorios adultos con cancer tratados con
una pauta fija de opioides, morfina via oral 860-1000mg/24h o fentanilo via transdérmico 50-
300mcg/h y que sufrian de 1 a 4 episodios de dolor irruptivo (DI) al dia controlados con 15-
60mg de morfina OR.

En dicho estudio se compar6 el citrato de fentanilo oral transmucosa (CFOT: Actiq®) frente a
sulfato de morfina de liberacion inmediata (MSIR®) en el tratamiento del dolor irruptivo.

Para cada paciente se titul6 la dosis Unica eficaz de CFOT (200, 400, 600, 800, 1200, o
1600mcg) que trataba con éxito un episodio de DI con minimos efectos adversos.

El objetvo del estudio fue comparar la eficacia de morfina rapida frente a fentanilo transmucosa
en el DI.

Variables de eficacia evaluadas en la fase doble ciego (n=75):
e Variable primaria: Diferencia en intensidad de dolor (escala) (PID) a los 15 min
(15min-PID) (< 0,001)
e Variables secundarias:
- Intensidad del dolor (PI) a los 15, 30, 45, 60 min (p< 0,033)
- Alivio del dolor (PR) a los 15, 30, 45, 60 min (p<0,009)
- Evaluacién global del tratamiento a los 60 min (p<0,001)
- PIDalos 15, 30, 45, 60 min (p< 0,008)
- Requerimientos de medicacién de rescate (p= 0,5385)
Los resultados obtenidos con CFOT fueron significativamente mejores que los obtenidos con
morfina oral, excepto en la medicacion adicional.

John T. Farrar, James Cleary,Richard Rauck, Michael Busch, Earl Nordbrock. Oral
Transmucosal Fentanyl Citrate: randomized, double-blinded, placebo-controlled trial for
treatment of breakthrough pain in cancer patients. J Natl Cancer Inst 1998; 90 (8); 611-6.
Estudio clinico, prospectivo, randomizado, doble ciego, controlado con placebo que incluy6 a
130 pacientes adultos con cancer tratados con una pauta fija de morfina oral 60-600 mg/dia o
fentanilo transdérmico de 50-225 mcg/h y que sufrian al menos un episodio de dolor irruptivo al
dia.

En una fase previa se determina la pauta de rescate individualizada de fentanilo transmucosa
(OTFC). En la fase doble ciego se tratan 10 episodios de DI con 10 dosis individualizadas y
aleatorizadas, 3 de las cuales son placebo.

El objetivo del estudio fue comprobar la eficacia de la misma.

Variables de eficacia analizadas en la poblacion por intencion de tratar (n=89):
e Variables primarias: PID y PR (p< 0.0001)

Variables OTFC placebo
15min 1.65 1.07

PID 30min 2.47 1.60
45min 3.11 2.48
60min 3.45 2.79
15min 1.45 0.98

PR 30min 1.85 1.19
45min 2.15 1.64
60min 2.28 1.67




e Variables secundarias:
- Evaluacién global del tratamiento (p<0.0001)

- Requerimientos de medicacion de rescate: 15% OTFC vs 34% Placebo
(p<0.0001)

Los resultados obtenidos con CFOT fueron estadisticamente mejores que los obtenidos con
placebo

2. Abstral

Estudio SuF-002

Ensayo clinico fase II, multicéntrico, randomizado, doble ciego, realizado con 38 pacientes
adultos con cancer tratados con una pauta fija de morfina oral 30-1000 mg/dia o fentanilo
transdérmica 25-300 mcg/h y haber padecido cuatro episodios de dolor agudo como minimo
durante un periodo de 14 dias.

Tras una fase de seleccion de 14 dias los pacientes recibieron 100mcg, 200mcg, 400mcg de
fentanilo sublingual (SLF) y placebo en orden aleatorio en 4 visitas de tratamiento.

El objetivo del estudio es evaluar la eficacia y tolerabilidad del SLF.

Variables de eficacia analizadas en la poblacién por intencion de tratar (n=27)

e Variable primaria: Diferencia en intensidad de dolor a los 5, 10, 15, 20 y 30 min. Solo
la dosis de 400 mcg mostro resultados significativamente mayores que placebo
(p=0.007)

e Variables secundarias:

- Evaluacion global del tratamiento. Solo la dosis de 400 mcg mostré diferencias
estadisticamente significativas respecto a placebo (p=0.0146)

- Medicacion de rescate. Solo la dosis de 400 mcg mostro diferencias
estadisticamente significativas respecto a placebo (p=0.001)

- 400 pg SLF
—- 200 pg SLF
A~ 100 pg SLF

-0- Placebo
Better 60
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Estudio SF-005

Ensayo clinico fase Ill, multicéntrico, randomizado, doble ciego realizado con 131 adultos con
cancer que sufrian 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 mcg/h. En una etapa previa se
determina la dosis Unica eficaz de SLF (100, 200, 300, 400, 600, 0 800mcg) para tratar un
episodio de DI en cada uno de los pacientes.

En la fase doble ciego los pacientes recibieron 7 dosis de SLF y 3 de placebo de forma
aleatorizada.

El objetivo del estudio fue evaluar y comparar la eficacia de SLF con placebo en el tratamiento
de DI en pacientes con cancer tolerantes a opides.

Variables de eficacia analizadas por ITT (n=61)

e Variable primaria: Suma de la diferencia en intensidad de dolor (SPID) a los 30
min (30min-SDIP).



e Variables secundarias:
- 60 min-SDIP
- DIPyPRalos 15, 30, 60 min.
- Evaluacién global del tratamiento. El resultado fue significativamente mayor
para el SLF que para placebo; 3,1 vs 3,6 (p= 0.0006)
- Empleo de medicacion de rescate. En el 11,2 % de los pacientes tratados con
SLF se emple6 medicacion de rescate frente a los 27,4% tratados con placebo.

Abstral Placebo Diferencia P
SPID 30 min 50 37 13 0,0004
60 min 143 105 38 0,0002
PID 10 min 1,2 0,9 0,3 0,0055
15 min 2,0 1,5 0,5 0,0011
30 min 2,9 2,0 0,9 0,0002
60 min 3,4 2,5 0,9 0,0004
PR 10 min 1,0 0,8 0,2 0,0490
15 min 1,4 1,0 0,4 0,0007
30 min 1,8 1,3 0,5 0,0002
60 min 2,0 1,5 0,5 0,0022

3. Effentora

Study 009-14

Estudio en fase lll, multicéntrico, doble ciego, randomizado, controlado con placebo realizado
con 123 pacientes adultos con cancer tratados con una pauta fija de morfina oral 60-1000
mg/dia o fentanilo transdérmico 50-300 mcg/ h que sufren 1-4 episodios de DI por dia.

En un periodo previo se determina, para cada paciente individualmente, la dosis eficaz de
fentanilo comprimidos orales (FBT) (100, 20, 400, 600 o 800 mcg). En la fase doble ciego
(n=77) los pacientes reciben 3 dosis de placebo y 7 de medicacion activa en una secuencia de
tratamineto randomizada.

El objetivo del estudio es determinar la eficacia y seguridad de FBT en el tratamiento del DI en
pacientes tolerantes a opioides que reciben una pauta fija de los mismos.

Variables de eficacia evaluadas (n=77):
e Variable primaria: 30min-SPID. La diferencia fue estadisticamente significativa a
favor de FBT frente a placebo
e Variables secundaria:
- SPID, PDI, PRy PR total (TOTPAR) Las diferencias fueron
estadisticamente significativos a favor de FBT:
15 min: p< 0,003; 30,45 y 60min: p<0,0001 ,
- Mejora clinica significativa en intensidad de dolor (= 33% y = 50%) a los 15,
30, 45, 60 min. El FBT presento diferencias estadisticamente significativas
en todos los momentos frente a placebo
- Evaluacién global de la medicacion a los 30 y 60 min. Hubo diferencias
estadisticamente significativas a favor de FBT.
- Empleo de medicacion de rescate. 23% FBT vs 50% placebo. FBT
presento diferencias estadisticamnet esignificativas frente a placebo

Effentora Placebo P

SPID 30 min 3 1,8 p<0,0001

60 min 10,1 59 p<0,0001
PID 15 min 1,0 1,7 p<0,003
PR 15 min 0,7 0,5 p<0,003
Mejora en intensidad de dolor = 15 min 13% 9% p<0.05
33% 30 min 48% 29% p<0,0001

45 min 71% 44% p<0,0001

60 min 75% 48% p<0,0001
Mejora en intensidad de dolor = 15 min 8% 6% No indicada




50% 30 min 24% 34% p<0,05
45 min 51% 52% p<0,0001
60 min 64% 35% p<0,0001

Evaluacion global de la mediaciéon | 30 min 1,4 0,9 p<0,0001
60 min 2,1 1,3 p<0,0001

Estudio C3039

Estudio en fase Ill, multicéntrico, doble ciego, randomizado, controlado con placebo realizado
con 125 pacientes adultos con cancer tratados con una pauta fija de morfina oral >60 mg/dia o
fentanilo transdérmico = 50mcg/ h o dosis equivalente de otro opioide que sufren 1-4 episodios
de DI por dia.

En un periodo previo se determina, para cada paciente individualmente, la dosis eficaz de FBT
(100, 20, 400, 600 o0 800 mcg). En la fase doble ciego (n=75) los pacientes reciben 3 dosis de
placebo y 7 de medicacion activa en una secuencia de tratamiento randomizada.

El objetivo del estudio es determinar la eficacia y seguridad de FBT en el tratamiento del DI en
pacientes tolerantes a opioides con dolor cronico por cancer.

Variables de eficacia evaluadas:
e Variable primaria: 60min-SPID. La diferencia fue estadisticamente significativa a favor
de FBT
e Variables secundarias:
- PID, PR, TOTPAR a los 10, 15, 30, 45, 60, 90, 120 min. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas para todos los tiempos a favor de
FBT (p<0.0001)
- Mejora clinica significativa en intensidad de dolor (= 33% y = 50%) a los 10,
15, 30, 45, 60, 90, 120 min. El FBT presento diferencias estadisticamente
significativas en todos los momentos frente a placebo.
- Evaluacién global de la medicacion a los 60 y 120 min. Hubo diferencias
estadisticamente significativas a favor de FBT.
- Empleo de medicacion de rescate. 11% FBT vs 30% placebo. FBT
presento diferencias estadisticamente significativas frente a placebo

Effentora Placebo P
SPID 60 min 9,7 4,9 p< 0,0001
PID 10 min 0,9 0,5 p<0,0001
15 min 1,4 0,8 p<0,0001
PR 10 min 0,8 0,6 p<0,0001
15 min 0,7 0,5 p<0,0001
Mejora en intensidad de dolor = 33% 10 min 16% 10% p=0.007
15 min 29% 14% p<0,0001
30 min 51% 26% p<0,0001
Mejora en intensidad de dolor = 50% 10 min 7% 4% p=0,003
15 min 18% 8% p<0,0001
30 min 38% 15% p<0,0001
Evaluacion global de la mediacion 60 min 2,5 1,2 p<0,0001
120 min 2,3 1,2 p<0,0001

| 5.3 Evaluacién de fuentes secundarias

» NHS-North East Treatment Advisory Group. Novel oromucosal (Abstral®, Effentora®)
and nasal (Instanyl®) fentanyl. Septiembre 2009.

o La morfina solucion oral sigue siendo el farmaco mas efectivo para el tratamiento del DI
en pacientes con dolor asociado a cancer que ya llevan un opioide de base
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0 La evidencia que soporta la eficacia de estos farmacos es escasa. Se han publicado
pocos estudios y en la mayoria el comparador es placebo.

0 Las reacciones adversas son similares en las 3 presentaciones. En el caso concreto de
Effentora se han presentado casos de irritacién de la mucosa.

o No son equivalentes, no es posible el intercambio 1:1, es preciso una nueva titulacion
de dosis.

o El proceso de ajuste y titulacion de dosis es complicado, debe estar monitorizado por
un profesional sanitario y se debe educar al paciente en el uso correcto de las
presentaciones, evitando la administracion de dosis erroneas y la posible toxicidad.

o Elempleo de Actiq®, Abstral ® y Effentora® puede ser inadecuado o problemético para
los pacientes experimentan sequedad de boca (xerostomia) o la mucositis oral
(inflamacién de la membranas de la cavidad oral) aunque el tratamiento no esta
necesariamente contraindicado.

o0 La principal ventaja es la rapidez con que inician la analgesia una vez administrados

[6. EVALUACIO DE LA SEGURIDAD

6.1 Descripcién de los efectos secundarios mas significativos (por frecuencia o
gravedad)

Debido a que todos los pacientes estaban en tratamiento crénico con opioides es dificil asociar
los efectos adversos con la administracion de fentanilo transmucosa. Presentamos los mas
frecuentes con cada una de las presentaciones.

Actig
Reacciones adversas mas frecuentes (25%) que se presentaron en la totalidad de pacientes de

los ensayos clinicos presentados anteriormente (n=264)

Reacciones adversas N° de pacientes (%)
Nauseas 36 (13%)
Mareos 32 (12%)
Somnolencia 31 (11%)
Constipacién 21 (8%)
Abstral

Reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) que se presentaron en la totalidad de pacientes
de los ensayos clinicos presentados anteriormente (n=169)

Reacciones adversas N° de pacientes (%)
Nauseas 17 (10%)
Vémitos 9 (5%)

Dolor 9 (5%)
Somnolencia 6 (3,5%)
Effentora

Reacciones adversas mas frecuentes (= 5%) que se presentaron en la totalidad de pacientes
de los ensayos clinicos presentados anteriormente (n=248)

Reacciones adversas N° de pacientes (%)
Nauseas 43(17%)
Mareos 41 (16%)
Dolor de cabeza 26 (10%)
Fatiga 25 (10%)
Vémitos 21 (8%)
Constipacién 17 (7%)
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| 6.2 Fuentes secundarias de seguridad

En noviembre de 2007 la FDA publicé una alerta de seguridad referente a Effentora. Esta se
debié a serias reacciones adversas, incluyendo muertes, atribuidas a lo siguiente: uso en
pacientes no tolerantes a opioides, errores de dosis, sustitucion inadecuada de Effentora por
Actig. Se hicieron recomendaciones, la mayoria de ellas estan reflejadas en el resumen de las
caracteristicas del producto. Este incluye informacién concerniente a la dosis inicial, pauta,
definicién de tolerancia a opioides y un recordatorio de que sdélo deberia usarse en el dolor
asociado a cancer.

6.4 Precauciones de uso

Precauciones

Actig/Abstral/Effentora

Debe advertirse a los pacientes y a sus cuidadores que cualquiera de estos medicamentos
tienen cantidades de fentanilo que pueden causar la muerte a un nifio, por lo que todos los
comprimidos deben mantenerse fuera del alcance y de la vista de los nifios.

Con el fin de minimizar los riesgos de efectos adversos relacionados con los opioides y para
establecer la dosis eficaz, es indispensable que los profesionales sanitarios monitoricen
cuidadosamente a los pacientes durante el proceso de ajuste de la dosis.

Es importante que el tratamiento con opioides de accion prolongada utilizados para tratar el
dolor persistente del paciente se haya estabilizado antes de iniciar el tratamiento con fentanilo
transmucosa y que el paciente prosiga el tratamiento con el opioide de larga duraciéon mientras
esté tomando cualquiera de estos medicamentos.

Como con todos los opioides, hay riesgo de depresidn respiratoria clinicamente significativa
asociada al uso de fentanilo. Debe prestarse especial atencion al ajuste de la dosis de estas
presentaciones en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica no grave u otras
afecciones que les predispongan a una depresién respiratoria, ya que incluso las dosis
terapéuticas habituales de fentanilo pueden reducir el impulso respiratorio hasta provocar
insuficiencia respiratoria.

El fentanilo intravenoso puede provocar bradicardia por lo que estas presentaciones deben
administrarse con precaucion en pacientes con bradiarritmias ya existentes.

Se deben tomar precauciones especiales en pacientes con hipovolemia e hipotension.

La administracién repetida de opioides como el fentanilo puede inducir tolerancia y
dependencia fisica y/o psicoldgica. Sin embargo, rara vez se produce adiccion iatrogénica por
el uso terapéutico de opioides.

o Insuficiencia renal o hepatica: El fentanilo transmucosa debe ser administrado con
precaucion en pacientes con disfuncién hepética o renal, especialmente durante la fase
de ajuste de dosis. Puede aumentar la biodisponibilidad de fentanilo y disminuir su
aclaramiento sistémico, lo que puede dar lugar a su acumulacion, aumentando y
prolongando los efectos opioides

0 Uso en nifios: El fentanilo transmucosa no esta recomendado para uso en nifios ni en
adolescentes menores de 18 afios debido a la ausencia de datos sobre seguridad y
eficacia.

0 Uso en ancianos Los datos de estudios intravenosos con fentanilo, sugieren que los
pacientes ancianos pueden mostrar un menor aclaramiento, prolongando su semivida y
que por tanto, pueden ser mas sensibles al principio activo que los pacientes mas
jévenes. Los pacientes ancianos, caquéxicos o debilitados deben ser vigilados
atentamente para detectar signos de toxicidad por fentanilo, y reducir la dosis, si fuera
necesario.

Actiq

Advertir a los pacientes diabéticos ya que contiene dextratos (los

dextratos estan compuestos de un 93% de monohidrato de dextrosa y un 7% de maltodextrina.
El contenido de glucosa total por unidad de dosis es aproximadamente 1,89 gramos por dosis).
Effentora

Contiene 16 mg de sodio por comprimido, lo que debe ser tenido en cuenta en

pacientes con dietas pobres en sodio.
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Interacciones (comaun)

Actig/Abstral/Effenora

El fentanilo se metaboliza por medio del sistema del isoenzima 3A4 del citocromo P450
(CYP3A4), por lo que pueden producirse interacciones cuando fentanilo transmucosa se
administra concomitantemente con farmacos que afectan a la actividad de CYP3A4. La
administracién concomitante de farmacos que inducen la actividad 3A4 puede reducir la
eficacia de fentanilo transmucosa. El uso concomitante de fentanilo transmucosa con
inhibidores potentes del CYP3A4 (como ritonavir, ketoconazol, itraconazol, troleandomicina,
claritromicina y nelfinavir) o inhibidores moderados del CYP3A4 (como aprenavir, aprepitant,
diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, zumo de pomelo y verapamilo) puede
aumentar la concentracién plasmatica de fentanilo, causando en ocasiones reacciones
adversas graves, incluida una depresion respiratoria mortal. Los pacientes que reciban
fentanilo transmucosa e inhibidores moderados o potentes del CYP3A4 concomitantemente
deben controlarse estrictamente durante un amplio periodo de tiempo. El aumento de la dosis
debe realizarse con precaucion.

El uso concomitante con otros depresores del sistema nervioso central, incluidos otros
opioides, sedantes o hipnoéticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes
musculares, antihistaminicos sedantes y alcohol, puede producir efectos depresivos aditivos.
No se recomienda el uso de fentanilo transmucosa en pacientes que hayan recibido inhibidores
de la monoamino oxidasa (MAO) en los 14 dias anteriores, porque se ha descrito que los
inhibidores de la MAO producen una potenciacion grave e impredecible de los analgésicos
opioides.

No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas opioides parciales (p.€j.
buprenorfina, nalbufina, pentazocina) ya que poseen una elevada afinidad por los receptores
opioides con una actividad intrinseca relativamente baja y en consecuencia antagonizan
parcialmente el efecto analgésico del fentanilo, pudiendo inducir sintomas de abstinencia en
pacientes dependientes de opioides.

| 7. AREA ECONOMICA

[7.1-Coste tratamiento. Coste incremental por episodio de DI

Coste tratamiento

Farmacos Dosis Cost(€)/1° episodio DI *
inicio/1°
episodio DI
Actiq 200mcg 6.58€
Abstral 100mcg 6,11€
Effentora 100mcg 6,11€
Morfina comp 10mg 0,136€
Morfina soluc oral 10mg 0,511€
Morfina EV 2.5mg 0,637€
Morfina SC 5mg 1,274€

*Coste utilizando PVL+IVA

Coste incremental por episodio de DI

Actiq | Abstral | Effentora Morfina Morfina soluc Morfina 1% | Morfina 1%

Farmacos comp oral (oramorph EV SC
(sevredol) 10mg/5ml)

Dosis inicio 200mcg | 100mcg 100mcg 10mg 10mg 2,5mg 5mg
Coste/episodi 6,58€ 6,11€ 6,11€ 0,136€ 0,511€ 0,637€ 1,274€
o DI
Coste/episodi -0,47€ -0.47€ -5,444€ -6,069€ -5,943€ -5,306€
o DI vs Actig
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Coste/episodi 0,47€ 0€ -5,974€ -5,599€ -5,473€ -4.836€
oDlvs
Abstral

Coste/episodi 0.47€ 0€ -5,974€ -5,599€ -5,473€ -4.836€
oDlvs
Effentora
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