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ABSTRACT

Introduction: Transmucosal fentanyl has specific properties which make it ideal for the
treatment of breakthrough cancer pain (BTCP). Although there is a broad consensus
for the administration of transmucosal fentanyl for BTCP in Spain, there is uncertainty
as to the way oncologists adjust their prescription to the patient and what are the
determinants of the choice of different pharmaceutical forms.

Objectives: The main objective of this study was to analyze and prioritize the
attributes that Spanish oncologists consider when assessing treatment options with
transmucosal fentanyl in patients with BTCP.

Methods: A Scientific Committee performed a classification of 14 relevant attributes in
the prescription of transmucosal fentanyl for BTCP. Subsequently, a dossier of
scientific evidence was generated comparing these 14 attributes among the different
available transmucosal fentanyl formulations, which was shared with the panel of
experts (115 Medical Oncologists). After a thorough review of the document, the
participants carried out an online vote for the prioritization of the attributes.

Results: Out of fourteen attributes analyzed, seven achieved a consensus of > 50 % of
the participants: the start of the analgesic action (84 %), the adequacy of the effect of
fentanyl to the BTCP episode (72 %), the ease of use (58 %), the presence of mucositis
(57 %), the ease of titration of the optimal dose (57%), and the variety of presentations

and doses available (59 %).



Conclusions: The most valued attributes were those related to the speed of action of
the analgesic treatment and its adaptation to the BTCP profile, something to be
expected given the spontaneous, unpredictable, and transitory nature of BTCP. As less
valued attributes appear the risk of abuse or aberrant behavior and the presence of
rhinitis for its administration, which indicates that the existence of these factors do not
influence the choice of treatment for BTCP. These results will allow medical oncologists
to know what attributes should be taken into account when customizing the patient's

treatment of BTCP in order to improve the adequacy of rescue analgesia.

Keywords: Breakthrough cancer pain, opioids, fentanyl, cancer pain management.

RESUMEN

Introduccion: El fentanilo de administracion transmucosa tiene caracteristicas
especificas que lo convierten en el farmaco adecuado para el tratamiento del Dolor
Irruptivo Oncolégico (DIO). Aunque en Espafia existe un amplio consenso sobre la
idoneidad de la administracién de fentanilo transmucoso para el DIO, es relevante
conocer como los oncologos adecuan su prescripcion al paciente y cuales son los
factores determinantes de la eleccién de las diferentes formas farmacéuticas.
Objetivos: El objetivo principal de este proyecto fue identificar y priorizar los atributos
que los oncologos médicos espaiioles tienen en cuenta cuando valoran las opciones de
tratamiento con fentanilo transmucoso en pacientes con DIO.

Métodos: Un Comité cientifico realizd una tipificacion de 14 atributos relevantes en la
prescripcion de fentanilo transmucoso para el DIO. Posteriormente se generd un
dossier de evidencia cientifica comparando estos 14 atributos entre los distintos
fentanilos transmucosos disponibles, que se compartié con el panel de expertos (115
oncdlogos médicos). Tras una exhaustiva revision del documento, los participantes
realizaron una votacién online de priorizacion de los atributos.

Resultados: De catorce atributos analizados, siete consiguieron un consenso de > 50 %
de los participantes: el inicio de la accidn analgésica (84 %), la adecuacion del efecto
del fentanilo al perfil del episodio de DIO (72 %), la facilidad de uso por los pacientes y

cuidadores (69 %), la duracion del efecto (58 %), la presencia de mucositis (57 %), la



facilidad de titulacion de la dosis 6ptima (57 %) y las presentaciones y dosis disponibles
(59 %).

Conclusiones: Los atributos mas valorados fueron los relativos a la rapidez de accion
del tratamiento analgésico y su adaptacion al perfil del DIO, algo esperable dadas las
caracteristicas clinicas del episodio de DIO. Como atributos menos valorados aparecen
el riesgo de abuso o conductas aberrantes y la presencia de rinitis para su
administracion, lo que indica que la existencia de estos factores no tiene tanta
influencia en la eleccion del tratamiento para el abordaje del DIO. Estos resultados
permitirdn a los oncélogos médicos conocer qué atributos deben ser tenidos en cuenta
a la hora de personalizar los tratamientos del paciente con DIO con el objetivo de

mejorar la adecuacion de la analgesia de rescate.

Palabras clave: Dolor irruptivo oncoldgico, opioides, fentanilo, manejo de dolor

oncoldgico.

INTRODUCCION

El dolor irruptivo se define como una exacerbacion transitoria del dolor que se
manifiesta espontaneamente o se relaciona con un factor desencadenante especifico,
predecible o impredecible, a pesar del dolor basal estable y adecuadamente
controlado (1). Aunque el dolor irruptivo puede ocurrir en el contexto de varios
dolores basales (2), es en el &mbito oncoldgico donde ha sido mejor caracterizado. El
dolor irruptivo oncolégico (DIO) puede aparecer como una consecuencia directa del
tumor (70-80 % de todos los casos), como resultado de la terapia oncoldgica (10-20 %
de los pacientes) o sin relacion con el tumor o el tratamiento (< 10 % de todos los
casos) (3). El factor o factores desencadenantes especificos del DIO se pueden
identificar en aproximadamente la mitad de los casos (4).

En 2013, un grupo de expertos espafioles que incluia especialistas de Oncologia
Médica, Oncologia Radioterapica, Unidades de Tratamiento del Dolor y Unidades de
Cuidados Paliativos adoptaron un documento de consenso sobre el diagndstico y
tratamiento del DIO, que definieron como “una exacerbacion aguda del dolor de

rapida aparicion, corta duracion y de moderada a elevada intensidad, que sufre el



paciente cuando este presenta un dolor basal estabilizado y controlado con opioides”
(5). Segun este documento de consenso, el farmaco ideal para el tratamiento del DIO
deberia cumplir las siguientes especificaciones: a) ser un analgésico potente; b) tener
un inicio de accién rapido de 10 minutos o menos; c) tener una corta duracién del
efecto (2 horas o menos); d) poseer minimos efectos secundarios; y e) ser de facil
administracion (comodo, no invasivo y autoadministrable) (5). Estos atributos se han
visto reflejados en otros estudios tanto de oncdlogos espafioles (6) como extranjeros
(7,8), y el documento de consenso ha sido adoptado por la Sociedad Espanola de
Oncologia Médica (SEOM), la Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica (SEOR), la
Sociedad Espafiola de Cuidados Paliativos (SECPAL) y la Sociedad Espafiola de Dolor
(SED).

Las diversas formulaciones de fentanilo transmucoso, en sus variantes de
administracion bucal o nasal, han supuesto una mejora notable a disposicion del
facultativo para la terapia del dolor irruptivo de pacientes oncoldgicos (9). Estas
formulaciones han mejorado la eficacia y rapidez de accién de los opioides clasicos,
incluida la morfina, y su tolerabilidad por los pacientes es equivalente. Asi, el
documento de consenso antes citado, indica que “el fentanilo, al presentar una
elevada potencia analgésica y alta lipofilia, es el principio activo que mas se ajusta a las
necesidades analgésicas del dolor irruptivo en el momento actual, con independencia
del opioide mayor utilizado para el control del dolor basal” (5).

En 2010, la Declaracién de Montreal propuesta en la Cumbre Internacional sobre el
Dolor valord el acceso al manejo del dolor como “un derecho humano fundamental”
(10). No obstante, se ha estimado que la prevalencia de DIO puede alcanzar hasta un
95 % dependiendo del tipo de cancer vy los criterios diagndsticos, y alrededor del 60-90
% de los pacientes con cancer mueren con dolor (11). En Espafia, teniendo en cuenta
gue la prevalencia del dolor es muy alta en las etapas avanzadas del cancer (70-90 %),
se estima que cada afo, al menos 75.000 personas se enfrentan al dolor causado por
cancer, siendo el dolor el sintoma mas temido entre estos pacientes (12).

Claramente la definicion de DIO, su diagndstico, evaluacién y seguimiento pueden
influir en la eleccion de un tratamiento y, en consecuencia, los resultados del paciente.
Por ello es importante obtener un consenso sobre estos temas de un amplio grupo de

expertos en este tipo de dolor. Los objetivos de este estudio han sido, por un lado,



revisar la evidencia disponible para analizar y diferenciar los atributos que los
oncodlogos consideran para valorar las opciones de tratamiento con fentanilo
transmucoso en el paciente con DIO y, por otro, priorizar y generar unas
recomendaciones sobre qué atributos deben ser tenidos en cuenta a la hora de
personalizar los tratamientos del paciente con DIO con el objetivo de mejorar la

adecuacion de la analgesia de rescate.

METODOS

Este proyecto se realizd entre el 21 de mayo y el 20 de junio de 2017 mediante el
empleo de una herramienta participativa online. Esta herramienta de inteligencia
colectiva se desarrolld en tres pasos. En la primera fase un Comité Cientifico formado
por el Dr. Luis Cabezén Gutiérrez (Servicio de Oncologia Médica, Hospital Universitario
de Torrejon de Ardoz, Madrid) y el Dr. Cecilio Alamo Gonzélez (Departamento de
Farmacologia, Universidad de Alcald, Madrid) elabordé una lista de 14 atributos
relevantes en la prescripciéon de fentanilo transmucoso para el DIO (Tabla 1). En la
segunda fase se realizd una revision de la evidencia disponible basada en fichas
técnicas y publicaciones que permitiese analizar y diferenciar estos atributos entre los
diferentes fentanilos transmucosos disponibles. Se generd asi un Dossier de Evidencia
completo y un resumen ejecutivo (Tabla Il) que se compartio, via correo electrénico,
con 115 oncélogos médicos de toda Espafa. Tras la revisidon del dossier se inicid la
tercera y ultima fase donde los expertos votaron online mediante una aplicacion

telematica para la priorizacidn de los 14 atributos.

RESULTADOS

La pregunta clave “éQué atributos considera mds importantes a la hora de prescribir
un tratamiento con fentanilo transmucoso para el dolor irruptivo oncoldgico?” se
realizd6 a 115 oncdlogos, recibiéndose 105 respuestas completas (94 % de
participacion).

El ranking de atributos obtenido tras el analisis de la votacidon se muestra en la Figura

1. De los 14 atributos establecidos, 7 obtuvieron una mayoria de = 50 % de los



participantes: el inicio de la accion analgésica (84 %), la adecuacion del efecto del
fentanilo al perfil del episodio de DIO (72 %), la facilidad de uso (69 %), la duracién del
efecto analgésico (58 %), la presencia de mucositis (57 %), la facilidad de titulacion (57
%), y la disponibilidad de dosis y presentaciones (50 %). Por otro lado, los tres atributos
que menos relevancia tuvieron a la hora de prescribir un fentanilo transmucoso para
DIO fueron: la posible ocurrencia de efectos adversos (35 %), el riesgo de abuso o

conductas aberrantes (27 %) y la presencia de rinitis (23 %).

DISCUSION

El atributo que alcanzé un mayor nivel de consenso (84 % de los participantes) fue el
“inicio de la accidn analgésica”. La rapidez con que se produce la disminucion o
desaparicion del dolor debido a la terapia es un requisito primordial en el manejo del
dolor irruptivo espontaneo o incidental en el paciente oncolégico. En este sentido,
aunqgue el tiempo medio del inicio de un episodio de dolor irruptivo es de 2 a 3
minutos, el dolor puede prolongarse hasta 1 hora, aunque aproximadamente en el 73
% de los episodios tiene una duracion inferior a los 30 minutos. De las formulaciones
de fentanilo disponibles en la actualidad, el fentanilo intranasal con pectina
proporciona un inicio de analgesia mas rdpido: 5 minutos tras la administracion (25).
Los fentanilos transmucosos de administracion oral o sublingual tienen tiempos de
analgesia superiores, llegando en algunos casos hasta a los 15 minutos (11). Por otro
lado, las formas orales de liberacién inmediata de morfina u oxicodona muestran su
efecto analgésico aproximadamente a los 30-40 minutos de su administracién oral,
siendo claramente insuficientes para controlar adecuadamente el DIO. A pesar de ello,
una encuesta reciente mostré que estos se administran aun de forma generalizada
(hasta en el 98 % de los pacientes) en algunos paises del norte del Europa (32). En un
estudio de 1000 pacientes con cancer de 13 paises europeos, se mostrd que tan solo el
19 % de los pacientes recibian fentanilo transmucoso para el tratamiento del DIO (33).

En un estudio Delphi exploratorio realizado en Espafia (6), la gran mayoria de los
encuestados (97,8 %) también indicaron que el tiempo ideal para el inicio del efecto

|ll

analgésico debe ser de un maximo de 15 minutos y el “inicio de la accién analgésica”



recibié una puntuacion de 6,5 en una escala de 1-7, en la que 7 era “extremadamente
importante” (6).

El segundo atributo con mayor nivel de consenso (72 %) fue la “adecuacién del efecto
del fentanilo al perfil del episodio de DIO”. En este sentido, el farmaco ideal para el
tratamiento del DIO debe ser un analgésico potente que pueda aliviar la gran
intensidad de dolor. Dada la transitoriedad del dolor, debe ser un farmaco de
absorcion e inicio de accion rapido, cuya via de administracion sea sencilla, cdmoda y
con gran aceptacion de pacientes. Dicho farmaco no debe afiadir efectos secundarios
adicionales al tratamiento de base con opioides y la duracidon del efecto no debe
exceder los 120 minutos. Las nuevas formulaciones de fentanilo de rapida absorcién se
adaptan al perfil del dolor irruptivo y proporcionan una mejor eficacia y menor
toxicidad (9). El nimero de episodios por dia, la necesidad de repetir la dosis debido a
un alivio insuficiente, y el grado de alivio son aspectos importantes a la hora de titular
la medicacion para controlar el DIO (6). Algunos autores han propuesto el
establecimiento de dosis que son proporcionales a los regimenes de opioides basales
para el dolor de base, porque esto parece ser efectivo y seguro en la mayoria de los
pacientes (34). En cualquier caso, los distintos aspectos relacionados con la facilidad de
titulacion, las caracteristicas clinicas de cada paciente y la necesidad de apoyo social
para el paciente son criticos a la hora de escoger el tratamiento con fentanilo (6).

El tercer atributo con mayor nivel de consenso (69 % de los participantes) fue la
“facilidad de uso por el paciente o el cuidador”. Un valor afiadido a la hora de
seleccionar una opcion terapéutica entre distintas formulaciones es la sencillez del
dispositivo de administracion, que facilitara la adherencia y el cumplimiento por parte
de los pacientes. Los resultados de una encuesta a oncdlogos espanoles mostré que
con frecuencia se echan en falta instrucciones e informacién por escrito al paciente,
confirmacién de si el paciente ha entendido las instrucciones y de una evaluacién
sistematica del dolor (35). El estudio concluyd que los oncélogos necesitan mejorar sus
habilidades de comunicacion, proporcionando a los pacientes informacidén escrita y
verbal sobre su enfermedad y el plan para el control del dolor (35). La formulacién
intranasal de fentanilo puede ser administrada facilmente por un cuidador si el
paciente no puede colaborar, evitando la necesidad de entrenamiento si el paciente es

tratado en su casa. En este sentido, se ha demostrado que el fentanilo transmucoso



administrado por via nasal es generalmente mas rapido que el administrado por via
bucal, al estar la mucosa nasal mas vascularizada y ser mas permeable (7).

El cuarto atributo con mayor nivel de consenso (58 %) fue la “duracién del efecto
analgésico”. El dolor irruptivo es un dolor heterogéneo, con variaciones intra e
interindividuales. Los episodios, incluso en el mismo individuo, pueden tener
caracteristicas muy diferentes, lo que dificulta su adecuada identificacién y valoracién.
La duracién de la analgesia fue el segundo criterio mas determinante para seleccionar
un farmaco para DIO en el estudio Delphi de oncdlogos espafioles antes mencionado
(6). EI 74,1 % de los encuestados sefialaron que la duracién del efecto analgésico debe
durar como maximo de 1-2 horas (6).

El quinto atributo con mayor nivel de consenso (57 %) fue la “presencia de mucositis”.
La mucosa es una via adecuada para la liberacién de farmacos de accién rapida, pero
para la correcta absorcion de las distintas formas de fentanilo transmucoso bucal o
sublingual es importante la integridad del epitelio de la mucosa, la vascularizacion y la
hidratacion de las superficies. La presencia de procesos oncolégicos en la cavidad bucal
o de alteraciones de la misma como efecto secundario de ciertos tratamientos puede
interferir en la respuesta al tratamiento. Los pacientes que reciben quimioterapia y/o
radioterapia pueden experimentar mucositis como una complicacién de dichos
tratamientos. El dolor relacionado con la mucositis dificulta la administracién de
farmacos orales y conduce a una reduccidn en la ingesta de liquidos y alimentos (36).
Por ello, naturalmente, este es un atributo que influye decisivamente a la hora de
escoger el tratamiento con fentanilo transmucoso. Sin embargo, un atributo
relacionado, la “necesidad de saliva”, obtuvo tan solo el 36 % de consenso de los
encuestados (Figura 1).

El “tiempo necesario de aplicacién”, o tiempo que debe permanecer el aplicador,
comprimido o pelicula en contacto con la superficie de absorcion para que esta sea
maxima, no alcanzé un nivel de consenso mayoritario (48 % de los participantes). Es
posible que los participantes asumieran que en todas las formas farmacéuticas de
fentanilo transmucoso la aplicacién es igualmente rdpida, o que este factor no sea
decisivo para la rapidez de la accién analgésica.

El “nivel de evidencia cientifica” tampoco fue mayoritario como atributo decisivo (47 %

de los participantes). Son escasos los estudios en los que haya abordado de manera



rigurosa la comparacion entre las distintas opciones para establecer cual o cuéles son
las que presentan un mejor balance riesgo-beneficio (9). No obstante, una encuesta de
ambito espafiol publicada en 2010 mostré que un alto porcentaje de los oncdlogos
desconoce algunos conceptos de potencial importancia clinica, como las acciones de
los medicamentos sobre los diferentes receptores de opiaceos (37). Aunque el
consenso es claro con respecto a la administracién de fentanilo de absorcion rapida
para el tratamiento del DIO y los oncdlogos espafioles ven el fentanilo transmucoso
como una terapia eficaz, parece prioritario un esfuerzo para divulgar los aspectos
técnicos que permitan al oncélogo conocer a fondo las distintas opciones terapéuticas.
Ademas, a pesar de la prevalencia y de ser un factor prondstico negativo en pacientes
oncoldgicos, el DIO esta infradiagnosticado y poco tratado. Un estudio cualitativo
realizado en Espana para determinar la adherencia a la Guia Clinica del Tratamiento
del Dolor Oncoldgico de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (38) mostrd que,
aunque los oncélogos (n = 83) fueron unanimes en la necesidad de tratamiento
especifico para el DIO (100 %), y en el uso de fentanilo como farmaco de primera
eleccién (99 %), la guia adolece de un cumplimiento limitado, en parte debido a su baja
difusion y en parte a la posible confusion en ciertas recomendaciones (39). Asimismo,
un estudio realizado con oncdlogos americanos mostré que una de las barreras
identificadas para el tratamiento adecuado del dolor era la necesidad de formacién
especifica en este campo (40). Por mas que el fentanilo transmucoso esta claramente
percibido por los oncélogos espafioles como una terapia contra el DIO segura y bien
tolerada, es necesario continuar el esfuerzo de formacion del personal sanitario a
todos sus niveles.

La variedad en las formas farmacéuticas de fentanilo transmucoso facilita que a cada
paciente se le pueda tratar con la formulacidon que mas se ajuste a sus caracteristicas
clinicas, y sus preferencias. Por ello es necesaria la colaboracion de personal sanitario
capacitado para explicar cémo controlar el DIO. Aun asi, el atributo “tiempo necesario
para explicar la correcta administracion del fentanilo transmucoso” solo alcanzé un 37
% de consenso entre los oncélogos participantes. No obstante, es claro que para
garantizar la seguridad del paciente y optimizar la eficacia del tratamiento, se debe

implicar al personal de enfermeria, farmacéuticos, cuidadores y familiares.
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Es notable que en nuestro analisis la aparicion de efectos adversos locales
(relacionados con la via de administracion) no parecié relevante a la hora de prescribir
las distintas formas de fentanilo transmucoso (consenso de 35 % de los participantes).
Es posible que entre los oncélogos se asuma que estas formas de administracién son
igualmente seguras y que los efectos adversos son comunes a todos los tipos de
opioides (nauseas, estrefiimiento, cefaleas y somnolencia). También es notorio que los
participantes en nuestro estudio no vean como relevante la posibilidad de riesgo de
conductas aberrantes o abuso (27 % de los participantes). Por ultimo, la presencia de
rinitis no es un atributo relevante en la decision de la prescripcién por parte de los

oncologos, concitando tan solo un nivel de consenso de 23 %.

CONCLUSIONES

Este estudio sobre las prioridades a la hora de prescribir fentanilo transmucoso para el
tratamiento del DIO mostré que los oncélogos participantes valoran sobre todo la
rapidez del efecto analgésico, la adecuacion del farmaco al perfil del episodio de dolor,
la facilidad de uso y la duracién del efecto. Estas prioridades estan alineadas con las
necesidades del tratamiento efectivo del DIO segun los documentos de consenso y
guias de practica clinica actuales. La baja priorizacion de atributos como la posible
aparicion de efectos adversos, el riesgo de abuso, o el nivel de evidencia cientifica
disponible, destacan la percepcidon que los oncélogos espafioles tienen de las distintas
formulaciones del fentanilo transmucoso como medicamentos seguros, bien tolerados,

y eficaces.
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TABLA |. ATRIBUTOS IDENTIFICADOS POR EL COMITE CIENTIFICO

— Inicio de accidn analgésica

—  Duracién del efecto analgésico

— Tiempo necesario de aplicacion

—  Necesidad de saliva

—  Presencia de mucositis

—  Presencia de rinitis

—  Efectos adversos locales

—  Facilidad de uso

—  Facilidad de titulacion

— Tiempo necesario para explicar la correcta administracién por personal sanitario
— Riesgo de abuso y conductas aberrantes

— Dosis disponibles y presentaciones

— Nivel de evidencia

— Adaptacién (adecuacion del efecto al perfil del episodio DIO)

16



TABLA Il. RESUMEN EJECUTIVO DE EVIDENCIA.

Fentanilo transmucoso bucal

\ Fentanilo transmucoso sublingual

\ Fentanilo intranasal

Aplicador bucal | Comprimido Pelicula  bucal | Comprimido Comprimido Solucion  para | Solucion para
integrado unido | bucal de | soluble de | sublingual de | sublingual de | pulverizacion pulverizacién
a un | fentanilo fentanilo fentanilo fentanilo nasal (Instanyl’) | nasal con pectina
comprimido (Effentora”) (Breakyl®) (Abstral®) (Avaric®) (PecFent’)
(Actiq®)
INICIO DE | 15 min (13,14) 10-15 min (15) 15 min (16,17) 10 min (18) 6 min (19) 10 min (20) 5 min (21,22)
ACCION
ANALGESICA
(MINUTOS)
DURACION DEL | De forma general, se considera que la duracién del efecto analgésico de un opioide administrado en este contexto debe proporcionar
EFECTO una cobertura minima de 30 min. Todos los fentanilos transmucosos con indicacién para el DIO proporcionan un control analgésico de al

ANALGESICO

menos 30 min (14-27).

TIEMPO
NECESARIO DE
APLICACION

Debe colocarse
en la boca contra
la mejilla y
desplazarse por
la boca con Ia

ayuda del
aplicador, de
modo que se
aumente al

maximo la zona
mucosa

expuesta al
producto. Debe
chuparse y no
masticarse, vya

que la absorcién

Se debe extraer
el comprimido
del alveolo
blister e
inmediatamente
colocar el mismo
en la cavidad
bucal (cerca de
un molar, entre
la mejilla y la

encia). Debe
mantenerse
dentro de |Ia
cavidad bucal
durante el
tiempo

Con las manos
secas, coger la
pelicula entre el
indice y el
pulgar, con Ia
cara rosa dirigida
hacia el pulgar,

colocar la
pelicula
presionando
durante 5
segundos.
Cuando se
apligue mas de
una pelicula,

aplicar en ambos

Debe
administrarse
directamente
bajo la lengua en
la parte mas
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

Debe
administrarse
directamente
bajo la lengua,
en la parte mas
profunda. No
debe tragarse,
sino que debe
dejarse disolver
completamente

en la cavidad
sublingual sin
masticar ni

chupar.
Se debe advertir
a los pacientes

Se debe purgar
el pulverizador
con 3 a 4
pulsaciones en
zonas ventiladas.
Se recomienda
que el paciente
permanezca
sentado o de pie
en posiciéon
erguida durante
la
administracion.
Después de cada
utilizacién es
necesario limpiar

El frasco se debe

cebar antes del
primer uso. Para
administrar la

boquilla se coloca
a corta distancia

(aproximadament
e 1 cm) en el
interior de la fosa
nasal, y se apunta
ligeramente hacia
el puente de la

nariz. A
continuacién, se
administra una

pulverizacion;




NECESIDAD DE
SALIVA

del fentanilo por | necesario para la | lados. de que no | que no coman ni | el extremo del | para ello, se
la mucosa oral es | disgregacion del | Por lo general, se | coman ni beban | beban nada | pulverizador oprimen 'y se
rapida en | comprimido, que | disolverd por | nada hasta que | hasta que el | nasal (20). sueltan los
comparacion con | suele tardar | completo en el | el comprimido | comprimido agarres digitales
la unos 14-25 min. | plazode 15a sublingual esté sublingual esté de cada lado de la
absorcion Como 30 min (5). En | completamente | completamente boquilla. Se oird
sistémica por via | alternativa, el | casos aislados, la | disuelto (18). En | disuelto. Si un clic y el
gastrointestinal. | comprimido disolucién pacientes  con | después de 30 numero que
Debe puede colocarse | completa del | sequedad de | min. gquedase aparece en el
consumirse en el | en el espacio | producto puede | boca se puede | algin resto del contador
transcurso de 15 | sublingual. Si al | tardar mas de 30 | utilizar agua para | comprimido, avanzard en una
min (14). cabo de 30 min. | min., pero este | humedecer la | debe  tragarse unidad (21).

siguen quedando | hecho no afecta | mucosa oral | (19).

restos del | a la absorcion | antes de tomar

comprimido, del farmaco (17). | Abstral®(18).

podra tragarse

con un vaso de

agua (15).
Si (28) Si (28) Si (28) Si (28) Si (28) NO (28) NO (28)
En pacientes con | Se recomienda a | Se recomienda | En pacientes con | Se recomienda a
sequedad de | los pacientes con | utilizar la lengua | sequedad de | los pacientes con

boca se puede
utilizar agua para
humedecer la
mucosa oral
(14).

xerostomia
beber agua para
humedecerse la
cavidad bucal
antes de la
administracion
(15).

para humedecer
la cara interior
de la mejilla o
enjuagarse con
agua para
humedecer la
zona de
colocacién (17).

boca, se puede
utilizar agua para
humedecer la
mucosa oral
antes de la toma
(18).

xerostomia
beber agua para
humedecerse |a
cavidad bucal
antes de |la
administracién
(19).
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Se administra | En  un ensayo | Los pacientes | No se han | No se han | Alternativa  en | Alternativa en los
por clinico de | con mucositis de | realizado realizado los pacientes con | pacientes con
deslizamiento en | pacientes con | grado 1 deben | estudios de | estudios de | tumores de la | tumores de Ia
la superficie de | mucositis grado | ser Abstral® en | Avaric® en | cabeza 'y el | cabezay el cuello,
la mucosa bucal, | 1 se observaron | estrechamente pacientes  con | pacientes  con | cuello y otras | y otras zonas que
sin masticar (14). | diferencias en la | monitorizados y | Ulceras bucales o | ulceras bucales o | zonas que | presentan
exposicién  con | se pueden | mucositis. En | mucositis. En | presentan mucositis por la
Effentora®. La considerar estos pacientes | estos pacientes | mucositis por la | quimioterapia y/o
Cmidx y el AUCO- | ajustes de las | puede existir el | puede existir el | quimioterapia radioterapia, en
8 fueron entre | dosis. La eficacia | riesgo de wuna | riesgo de wuna | y/o radioterapia, | caso de nduseasy
PRESENCIA  DE unl%yun25% |y seguridad de mayor. f mayor' 5 erlm caso de vémitos, en los
MUCOSITIS mayores en los | Breakyl® en | exposicidn exposicion nauseasy pacientes en que
pacientes  con | pacientes  con | sistémica y, por | sistémica y por | vomitos, en los | la administracidn
mucositis que en | mucositis de | tanto, se | tanto se | pacientes en que | oral resulta dificil
los pacientes sin | grado mayor que | recomiendan recomiendan la administracion | o dolorosa por la
mucositis 1 no se han | precauciones precauciones oral resulta dificil | presencia de
respectivamente | estudiado (17). especiales especiales o dolorosa por la | candidiasis y
Las diferencias durante la fase | durante la fase | presencia de | xerostomia  (29-
observadas no de ajuste de | de ajuste de | candidiasis y | 31).
fueron dosis (18). dosis (19). xerostomia (29-
clinicamente 31).
significativas
(15).

No aplica. No aplica. No aplica. No aplica. No aplica. La exposicién | En pacientes con
total a fentanilo | rinitis alérgica no
en pacientes con | hubo ningun

PRESENCIA DE rinitis  alérgica | efecto sobre |Ia
RINITIS sin tratamiento | Cmax, el Tmax o
previo con un | la exposicién total
vasoconstrictor al fentanilo,
nasal es | cuando se
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comparable a la
observada en
sujetos sanos. Si
que se deben
evitar los
vasoconstrictore
s adrenérgicos,
(oximetazolina),
dado que
pueden alterar la
farmacocinética
de fentanilo (20).

compararon los
estados no
expuesto y
expuesto

agudamente. Si
que se deben
evitar los

vasoconstrictores
adrenérgicos,
(oximetazolina),
dado que pueden
alterar la
farmacocinética
de fentanilo (21).

EFECTOS
ADVERSOS
SISTEMICOS
LOCALES

Y

Muy frecuentes:
somnolencia,
mareo, dolor de
cabeza, disnea,
nauseas,
vomitos,
estrefimiento,
dolor abdominal
y astenia.
Reacciones muy
frecuentes en el
lugar de
administracién:
sangrado,
irritacion, dolory
Ulceras de las
encias (14).

Muy frecuentes:
mareo, cefalea,
nauseas,
vomitos.
Reacciones muy
frecuentes en el
lugar de la
aplicacion: como
sangrado, dolor,
ulcera, irritacion,
parestesia,

anestesia,
eritema, edema,
hinchazén y

vesiculas (15).

Frecuentes:
confusion,
somnolencia,

cefalea, mareos
y
sedacién, visiéon

anormal, nausea,
estrefiimiento,
boca seca,
prurito,
cansancio.
Reacciones
locales
frecuentes:
estomatitis,
sangrado
gingival,

poco

Frecuentes:
mareos, cefalea,
somnolencia,
disnea, vomitos,
estrefimiento,
hiperhidrosis,
fatiga.
Reacciones
frecuentes en el
lugar de
administracién:
estomatitis,
sequedad de
boca (18).

Muy frecuentes:
somnolencia,
sedacién, mareo,
nauseas,
estrefiimiento.
Reacciones
frecuentes en el
lugar de
administracion:
sequedad bucal
(19).

Frecuentes:
somnolencia,
cefalea, mareos,
vértigo, rubor,
sofoco, nduseas,
vomitos,
hiperhidrosis,
irritacion de
garganta.
Reacciones poco
frecuentes en el
lugar de
administracién:
epistaxis, Ulceras
nasales, rinorrea
(20).

Frecuentes:
disgeusia, mareos,
somnolencia,
cefalea, vomitos,
nauseas,
estrefimiento,
desorientacion vy
prurito.
Reacciones
frecuentes en el
lugar de
administracion:
epistaxis,
rinorrea,
molestias nasales
(21).
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dispepsia,
ulceraciones de
la boca, dolor en
la boca,
odinofagia (17).

FACILIDAD  DE
USO (PACIENTE
Y/O CUIDADOR)

El consumo debe
realizarse en 15
min. Debe
colocarse en la
boca contra la
mejilla y
desplazarse por
la boca con la
ayuda del
aplicador (14).

Es  importante

evitar la
humedad a |Ia
hora de
manipular el

comprimido, de
lo contrario se
inicia una
reaccion

efervescente en
la que se libera
el principio
activo. Los
pacientes deben
extraer el
comprimido del
alveolo blister e
inmediatamente

colocar el
comprimido de
entero en la
cavidad bucal
(cerca de un
molar, entre la

mejilla y la encia)
(15).

Se debe colocar
la pelicula en el
interior de la
boca, de manera
que la cara rosa
entre en
contacto

suavemente con
el revestimiento
interior de la

mejilla,

presionar y
mantenerla en el
mismo sitio
durante un

minimo de 5
segundos, hasta
que se adhiera
firmemente; en
ese momento la
cara blanca
debe ser visible
(17).

directamente

la parte mas
Profunda (18).

Se administra

bajo la lengua en

Se administra
directamente
bajo la lengua en
la parte mas
Profunda (19).

Procedimiento
de cebado vy
administracion.
Se trata de una
importante
alternativa en los
casos en los que
no es posible la
colaboracién
activa del
paciente (20,29).

Procedimiento de

cebado y
administracién. Se
trata de una
importante

alternativa en los
casos en los que
no es posible la
colaboracién
activa del
paciente (21,29).
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Dosis inicio 200

Dosis inicio 100

Dosis inicio 200

Dosis inicio 100

Dosis inicio 133

Dosis inicio 50

Dosis inicio 100

mcg. mcg. mcg. mcg. mcg. mcg en una fosa | mcg en una fosa
30 min. 30 min. No hay rescate | 15-30 min. 15-30 min. nasal. nasal.
Segunda unidad | Segunda unidad | con segunda | Segunda unidad | Segunda unidad | 10 min. Si no se controla,
200 mcg. 100 mcg. unidad. 100 mcg. 133 mcg. Segunda incremento de la
Si no se controla, | Si no se controla, | Si no se controla, | Si no se controla, | Si no se controla, | aplicacién 50 | dosis en el
incremento de la | incremento de la | incremento de la | considerar el | en 15-30 min. | mcg. siguiente episodio
dosis en el | dosis en el | dosis en el | incremento de la | considerar el | Si no se controla, | de DI.
siguiente siguiente siguiente dosis en el | incremento de considerar el | Maximo 4
episodio de DI. episodio de DI. episodio de DI. siguiente la dosis en el | incremento de la | episodios al dia de
FACILIDAD DE | Maximo 4 | Maximo 4 | Maximo 4 | episodio de DI. siguiente dosis en el DI (21).
TITULACION episodios dia | episodios al dia | episodios al dia | Maximo 4 | episodio de DI. siguiente
(MENOR (14) (15). (17). episodios al dia | De forma | episodio de DI.
NUMERO DE de DI (18). general, maximo | La alta
PASOS) 4 episodios al dia | biodisponibilidad
de DI (19). de Instanyl’
requiere una
dosis de 50 mcg
para evitar picos
de Cmax
inicialmente muy
elevados (9).
Maximo 4
episodios al dia
de DI (20).
RIESGO DE | La administracion repetida de opioides como fentanilo, puede producir tolerancia y dependencia fisica y/o fisioldgica. Es rara la
ABUSO. aparicién de adiccion yatrogénica tras el uso terapéutico de opioides (14,15, 17-21)
CONDUCTAS
ABERRANTES

PRESENTACIONE
S

200, 400, 600,
800, 1200 vy

100, 200, 400,
600 y 800 (15).

200, 400, 600,
800y 1200 (17).

100, 200, 300,
400, 600 y 800

133, 267, 400,
533, 800 y 67

50, 100, y 200
(20).

100y 400 (21).
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1.600 (14).

(18).

como dosis
intermedia (19).

200, 400, 600,

100, 200, 400,

200, 400, 600,

100, 200, 300,

133, 267, 400,

50, 100, 200 vy

100, 200, 400 vy

DOSIS 800, 1200 y 1600 | 600 y 800 (15). 800y 1200 (17). | 400, 600 y 800 | 533 y 800 (19). 400 (20). 800 (21).
DISPONIBLES
(14). (18).
Inicio de accién: | Inicio de accion: | Inicio de accidn: | Inicio de accidn: | Inicio de accion: | Inicio de accidn: | Inicio de accidn: 5
15 min 10-15 min 15 min 10 min 6 min 10 min min
ADAPTACION Cmax: 0,39-2,51 | Cmax: 1,02-0,42 | Cmax: 0,38-2,19 | Cmax: 0,2-1,3 | Cmax: 0,36-2,07 | Cmax: 0,35-1,2 | Cmax: 0,35-2,84
(ADECUACION ng/ml ng/mil ng/ml ng/ml ng/mil ng/ml ng/ml
DEL EFECTO DEL | Tmax: 20-480 | Tmax: 20-240 | Tmax: 45-240 | Tmax: 22,5-240 | Tmax: 22,5-240 | Tmaéx: 12-15 min | Tmax: 15-21 min
FENTANILO AL | min min min min min Biodisponibilidad | Biodisponibilidad:
PERFIL DEL | Biodisponibilidad | Biodisponibilidad | Biodisponibilidad | Biodisponibilidad | Biodisponibilidad | : absoluta 89 % | relativa en
EPISODIO DIO) : absoluta 50 % | : absoluta 65 % | : absoluta 71 % | : 54 % (18). : 70 % (absoluta | (20). comparacion 200

(14).

(15).

(17).

estimada) (19).

pg CFOT es de 120
% (21).
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Figura 1. Ranking de atributos segtin los oncélogos espaiioles.
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