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Pecfent®

Citrat de Fentanil

Indicacié avaluada: tractament del dolor
irruptiu en adults que ja reben tractament
de manteniment amb opioides per al dolor
cronic oncologic.

COMPARADORS: morfina oral d'alliberament immediat i fentanil
transmucosa

Punts clau

— Fentanil pectina esprai nasal (FPSN) és la segona presentacié disponible
de fentanil per administracié nasal destinada al tractament del dolor
irruptiu (D) en pacients oncologics.

— FPSN va demostrar ser més eficag que la morfina d‘alliberament
immediat en el tractament del DI, en assajos de curta durada i que
van incloure un baix nombre de pacients. Les diferencies observades
no soén clinicament rellevants.

— Els pacients en els quals s’ha avaluat I'eficacia de FPSN van ser
seleccionats per presentar una bona resposta i tolerancia al farmac.
Per aguest motiu és possible que els beneficis del tractament en les
conddicions de practica clinica siguin inferiors als observats en els
estudis.

— Els efectes adversos de FPSN corresponen al perfil de seguretat
préviament conegut per al fentanil i altres opioides.

— Actualment existeix una amplia varietat de presentacions de fentanil
per al tractament del DI (sublingual, oral, nasal). Aquestes no sén
intercanviables entre si i cal sempre una fase de titulacié de dosi a
Iinici del tractament.

— En cas que el pacient necessiti tractar més de 4 episodis al dia, cal
revaluar la pauta analgésica basal.

— FPSN no s'ha comparat directament, en assajos clinics fase Ill, enfront
d‘altres presentacions de fentanil amb la mateixa indicacio.

Paraules clau: fentanil, administracié nasal, dolor irruptiu oncoldgic.
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Lloc en la terapéeutica

El dolor irruptiu (D) es considera com una exacerbacié
transitoria de dolor, que es manifesta de forma
espontania o associada a un desencadenant, en
pacients que presenten dolor cronic estabilitzat i
adequadament controlat amb el tractament de base.
Mostra gran variabilitat a la seva presentacio, perd en
general es caracteritza per: inici rapid en forma de pics
(3-5 minuts), intensitat de moderada a intensa, durada
mitjana de 30 minuts (1 minut - 4 hores) i freqUencia
d'1 a 4 episodis/dia.

El principal tractament recomanat pel DI, consisteix en
I'administracio de dosis suplementaries d'opioides, en
addicié al tractament pautat de base. La medicacié de
rescat s'utilitza a demanda i de forma protocol-litzada,
sempre amb una freqUéncia maxima predeterminada.
Els farmacs ideals per tractar el DI han de complir:
elevada poténcia analgésica, inici d'accié rapid (10
minuts o menys), curta durada de l'efecte, efectes
secundaris minims, i facil administracié (comode, no
invasiu i autoadministrable).

El farmac més utilitzat en el tractament del DI és
la morfina per via oral (dosi recomanada: 1/6 de la
dosi total diaria). També s'utilitzen altres opiacis com
fentanil oral transmucosa i oxicodona d'acci6 rapida'2.
La guia NICE 201232 sobre I'Us d’opiacis potents en
cures pal-liatives recomana que el tractament d’eleccio
del DI en pacients ja tractats amb morfina oral sigui
morfina oral d‘alliberament immediat. Segons les
recomanacions del NICE, en aquests pacients no
s'hauria d'utilitzar fentanil d'accié rapida com a
tractament de primera eleccié.

A la practica clinica habitual és frequent utilitzar
I'estratégia de rotacié d’'opioides (canvi a un altre
antagonista opioide 0 a una altra ruta d’administracio)
amb la finalitat de mantenir I'efecte analgésic i reduir
la toxicitat.

Fentanil és un analgésic opioide d‘alta poténcia, amb
gran experiencia d'Us. El seu perfil d'eficacia i efectes
adversos és ben conegut. Esta comercialitzat en
diverses formes galéniques: comprimits sublinguals,
comprimits bucals, pegats i dos preparats en esprai
nasal. La gran varietat de presentacions galeniques
afavoreix la individualitzacié dels tractaments perd
presenta l'inconvenient que, donat que aquestes
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presentacions no sén intercanviables entre si, poden
donar lloc a errors de medicacié.

Fentanil pectina esprai nasal (FPSN) és la segona
presentacio de fentanil per a administracié intranasal.
Després de la seva administracio, la seva formulacié
galénica provoca la formacié d'un gel a nivell de la
mucosa nasal, a partir del qual difon el principi actiu.
S'ha comparat amb morfina oral en pacients que
previament havien mostrat resposta a FPSN. Es van
observar diferéncies en la intensitat del dolor als 15
minuts, si bé la diferéncia absoluta entre ambdds
tractaments es considera d'escassa rellevancia clinica.
En altres variables d'interes, com la diferéncia als
10 minuts, no es van trobar diferéncies respecte a
morfina. El perfil de reaccions adverses de fentanil
va ser similar al de la resta dels opioides, sent les
més freqUents vomits, somnoléncia, deshidratacio i
nausees*. Actualment no hi ha estudis que comparin
directament les dues formulacions nasals.

Fentanil pectina esprai nasal és una altra forma
galénica d'administraci6 de fentanil per al DI.
No ha mostrat avantatges clinics enfront de
I'administraci6 de morfina oral d‘alliberament
immediat. Requereix titulaci6 de dosi a l'inici
del tractament i no és intercanviable de manera
directa amb les altres presentacions de fentanil
utilitzades per al tractament del DI. Es recomana
seguir utilitzant les opcions terapéutiques
actualment disponibles.



Resum de les principals caracteristiques farmacologiques del

medicament avaluat

Indicacions aprovades®

El citrat de fentanil esta indicat per al tractament del DI,
en adults que estan rebent tractament de manteniment
amb opioides* per al dolor cronic oncologic. El dolor
irruptiu és una exacerbacio¢ transitoria del dolor que es
produeix sobre un dolor de base persistent controlat
per altres mitjans.

Mecanisme d’accio®

Fentanil és un analgésic opioide amb afinitat
fonamentalment pel receptor y dels opioides que
actua com agonista pur, i amb baixa afinitat pels
receptors d'opioides 8 i k. L'accié terapeutica principal
és I'analgésia i la sedacio.

Dades farmacocinétiques®

Fentanil s'absorbeix molt bé a través de la mucosa nasal
i més lentament per via digestiva. S'uneix a proteines
plasmatiques al voltant d’'un 80-85%. Es metabolitza en
fetge pel citocrom CYP3A4. Més del 90% s'elimina com
a metabolits inactius. S'excreta principalment en orina.

Es diferencia de l'altra presentacié de fentanil nasal
en que el sistema d’administracié del farmac permet
polvoritzar el producte a la zona frontal de la cavitat
nasal com una vaporitzacié fina de microgotes, que
es gelifiquen al entrar en contacte amb els ions de
calci presents a la mucosa nasal. Fentanil es difon des
del gel i s'absorbeix a través de la mucosa nasal. Aixod
permet una absorcié rapida (Tmax curt, 15 minuts),
controlant la Cmax, evitant el degoteig nasal i la
deglucié del medicament®”.

Posologia i forma d’administracié®

Abans d'ajustar la dosi de fentanil nasal, sha de
confirmar que el dolor de base persistent esta controlat
mitjancant terapia cronica amb opioides i que el pacient
no presenta més de 4 episodis de DI al dia.

S'’ha de realitzar la titulacio de la dosi a l'inici del
tractament, fins i tot en pacients que ja estaven rebent
tractament amb fentanil d‘alliberament immediat
(incloses formulacions nasals), donat que poden existir
diferéncies substancials en el perfil farmacocinétic
de les diverses presentacions, la qual cosa produeix
diferéncies clinicament importants en la velocitat i grau
d‘absorcié del farmac.

La dosi inicial és sempre de 100 mcg (una polvoritzacio)
administrada per via intranasal i s’ha d‘ajustar fins a
aconseguir una “dosi minima efica¢c”. Es considera
una dosi eficac aquella que proporciona una analgésia
adequada sense causar reaccions adverses excessives
o intolerables durant 2 episodis de DI tractats
consecutivament. L'eficacia d’'una dosi determinada s'ha
d‘avaluar durant el seglent periode de 30 minuts.

Una presa de FPSN pot consistir en una o dues
polvoritzacions, utilitzant sempre la mateixa concentracié
(100 mcg o 400 mcg). Les dosis possibles per presa
sén: 100 mcg, 200 mcg, 400 mcg o 800 mcg, segons
presentacio utilitzada i nombre de polvoritzacions. Si
es necessiten dos polvoritzacions, aquestes s'hauran
de realitzar en diferents fosses nasals. Durant
I'administracio, es recomana que el pacient estigui
assegut, principalment per evitar marejos.

Han de passar almenys 4 hores entre cada administracié
i els pacients no han de prendre més de 4 preses al dia.
En els pacients que presentin de manera constant més
de 4 episodis de Dl al dia, pot ser necessari revisar la dosi
d’opioides utilitzada en el tractament de base.

El dispositiu s'ha d'encebar abans del primer Us; si
passen més de cinc dies s'ha de tornar a encebar
polvoritzant una vegada. Cal rebutjar I'envas als 60
dies de la seva obertura.

*Es consideren pacients en tractament de manteniment amb opioides aquells que reben: >60mg /dia morfina oral; >25mcg/h fentanil transdérmic; >30mg/
dia oxicodona; >8mg/dia hidromorfona; o una dosi equianalgésica d'un altre opioide, durant una setmana o més.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC




Dades d’eficacia

En I'informe de I'EMAS es recullen 3 assajos principals: 2 assajos doble cec*? i un tercer assaig obert'®. (Taula 1i Annex 1).

Taula 1. Caracteristiques dels assajos principals d’eficacia

Poblacio

Pacients adults amb cancer, en
tractament cronic amb opioides
amb una pauta equivalent o

Disseny Grup control Durada Objectiu fase doble cec
Tractament de 10 episodis
ACA, fase Ill, € 17ep
T de DI per pacient: 7 amb la
Ref.9  multicéntric, doble cec, | Placebo. 8 setmanes. o :
. . dosi eficag de FPSN i 3 amb
i de disseny creuat.
placebo.
ACA, fase Ill, Morfina Tractament dg 1Q episodis
e i de DI per pacient: 5 amb la
Ref.4  multicéntric, doble cec, | d'alliberament 8 setmanes. o :
. . ) A dosi eficag de FPSN i 5 amb
i de disseny creuat. immediat*. morfina

superior a 60 mg/dia de morfina
oral, que presentessin entre 1i4
episodis de DI moderat o greu. Es
van excloure pacients amb dolor
basal no controlat o en escalada.

DI: dolor irruptiu; ACA: assaig clinic aleatoritzat; FPSN: fentanil pectina esprai nasal.
* Dosi: 1/6 de la dosi total diaria de morfina (o equivalent) o aquella identificada préviament pel pacient com a dosi eficac.

En l'assaig obert es van incloure pacients nous i procedents
dels assajos doble cec amb I'objectiu d'avaluar la tolerancia,
acceptabilitat i seguretat de FPSN a llarg termini.

La intensitat del dolor (PI) es va mesurar segons una escala
d'11 punts (0= sense dolor i 10= el pitjor dolor possible) i
I'alleujament del dolor (PR) es va mesurar segons una escala
de 5 punts (0= cap alleujament i 4= alleujament complet).
Els pacients anotaven en un diari la Pl i el PR als 5, 10, 15,
30, 45 i 60 minuts. Totes les analisis es van basar en les
valoracions subjectives dels pacients.

Els dos estudis de fase Ill van comptar amb una fase
oberta de titulacié de dosi. Només els pacients en els quals
s'aconseguia una “dosi eficac” de FPSN (entre 100 mcg i
800 mcg per episodi) entraven a la fase doble cec. La
dosi efica¢c es va definir com la dosi necessaria per
aconseguir el control de 2 episodis consecutius de
DI sense efectes adversos. Per tant, els pacients que
passaven a la fase d'eficacia es poden considerar
responedors i amb bona tolerancia al tractament amb
fentanil. Aixo pot donar lloc al fet que tant I'efecte del
tractament com la taxa de resposta siguin millors que
el que succeeix a la practica habitual.

Eficacia de fentanil intranasal enfront de
placebo?

Es va realitzar un estudi comparatiu enfront de placebo,
en el qual van participar 114 pacients, dels quals només
83 van entrar a la fase doble cec d'eficacia i 76 van
completar l'assaig.

La variable principal d'eficacia va ser la suma mitjana
de la diferéncia de la Pl als 30 minuts de I'administracié
(SPID 30). Els objectius secundaris van ser, entre d'altres,
I'inici d'accié de FPSN (definit com el temps en el qual
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s‘aconseguia un reduccié de la PI>T punt) i el temps
fins a I'obtencié d'un alleujament del dolor clinicament
rellevant (reduccié de la PI>2 punts). D'acord amb
els revisors de I'European Medicines Agency (EMA)
la variable principal és conservadora i, considerant
la indicacié del farmac, la variable adequada hauria
d’haver estat la diferéncia a la Pl (PID) als 10 o als
15 minuts. Malgrat aixo, els resultats de les variables
secundaries, als 5 i 10 minuts, mostren un inici d'accié
adequat.

La diferéncia en la SPID30 va ser de 6,57 per FPSN i
de 4,45 en el grup de placebo (diferencia 2,12; 1C95%
1,21-3,03; p<0,0001). El resultat de SPID va ser
estadisticament significatiu i favorable a FPSN des dels
10 als 60 minuts, perd no ho va ser als 5 minuts. El
percentatge de pacients amb reduccions de PI>1 punts
va ser superior a partir dels 10 minuts (FPSN=56,2% i
placebo=38,4%; p<0,01). El 49% dels pacients tractats
amb FPSN van presentar un alleujament del dolor
rellevant als 15 minuts (p<0,001). Els resultats de la
resta de variables secundaries van ser consistents amb
els de I'analisi principal.

Eficacia de fentanil intranasal enfront de
morfina oral*

Es va realitzar un estudi comparatiu enfront de
morfina oral, de 8 setmanes de durada en el qual van
participar 110 pacients, dels quals 84 van entrar a la
fase d'eficacia i 79 van completar I'estudi.

La variable principal d'eficacia va ser la diferéncia
mitjana en la Pl als 15 minuts de l'administracié
(PID15). Per avaluar el comencament de I'acci6 es va
analitzar el percentatge de pacients que van presentar
una reduccié>1 punt en la Pl o en el PR>1 als 5, 10,



15, 30, 45 i 60 minuts. Linici de l'alleujament del
dolor clinicament rellevant es va analitzar avaluant el
percentatge d’episodis amb reduccions de 2 o més
punts o del 33% o superior en la Pl o la SPID.

15 minuts després de I'administracio, la mitjana de la
puntuacié PID (PID15) per als episodis tractats amb
FPSN va ser superior que la PID per als episodis tractats
amb morfina d‘alliberament immediat (3,02 vs 2,69,
respectivament; p=0,0396). La diferéncia observada
(0,33) va ser estadisticament significativa perd no es

Dades de seguretat

considera clinicament rellevant. Els resultats de la PID
observada als 10 minuts (variable secundaria) no van
ser estadisticament significatius.

Les principals limitacions de I'Unic assaig enfront de
comparador actiu sén: la curta durada de I'assaig (8
setmanes, de les quals només 3 van correspondre a
tractament doble cec), i el fet que als pacients del
grup morfina se’ls va administrar 1/6 de la dosi basal,
sense ajust de dosi, mentre que en el cas de fentanil
hi ha una fase especifica de titulacié de dosi.

L'evidéncia sobre la seguretat de fentanil pectina nasal
procedeix dels 2 assajos pivotals i d'un estudi obert de 16
setmanes de durada (objectius de seguretat, tolerabilitat
i acceptabilitat a llarg termini)#21°,

En l'assaig enfront de placebo® un 33,3% del total
de pacients que van entrar a la fase de titulacio de
dosi van abandonar I'estudi. El 6% dels pacients van
abandonar per efectes adversos i el 7% per falta
d'eficacia. A l'assaig enfront de morfina* les perdues
van ser del 24%, els abandonaments per efectes
adversos van ser del 6% i per falta d'eficacia del 5%.
Es van notificar més efectes adversos en el grup de
FPSN que en el de morfina, i el percentatge va ser
superior amb les dosis de 400 i 800 mcg de FPSN.
En ambdds estudis els efectes adversos registrats més
freqUentment van ser propis dels opioides (vomits,
somnoléncia, deshidratacid i nausees), i de gravetat
lleu a moderada.

Es van declarar 14 efectes adversos greus (12 en el
grup de FPSN i 2 en el grup morfina) en 8 pacients (6
pacients del grup FPSN i 2 del grup morfina) i 6 morts
durant I'estudi. La majoria d'aquests esdeveniments es
van considerar no relacionats amb el farmac. Una de
les morts es va classificar com possiblement relacionada
amb I'administracié de FPSN (insuficiéncia circulatoria,
hipotensio, andria).

Finalment, es va realitzar un estudi per avaluar la
seguretat, tolerabilitat i acceptabilitat del FPSN a les 16
setmanes de tractament. Es van reclutar 403 pacients,
356 van entrar a la fase de tractament i 110 van completar
I'estudi. Els pacients procedien de I'estudi amb placebo
(18,5%), de I'estudi enfront de morfina (15,7%), o eren
nous (65,7%).

El 24,6% dels pacients van presentar efectes adversos
relacionats amb el medicament, de lleus a moderats
i tipics dels opioides (Annex 2). La major incidéncia
d'efectes adversos va succeir amb la dosi de 800 pg.
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20 pacients van abandonar el tractament a causa de
reaccions adverses (9 relacionades amb el medicament).
En relacié a la seguretat nasal, els efectes adversos van
ser lleus, autolimitats i milloraven amb la utilitzacié del
farmac. Menys d'un 1% dels pacients van abandonar els
estudis a causa de reaccions adverses nasals. No es va
detectar associacié entre FPSN i efectes adversos nasals
durant els 4 mesos de seguiment'.

En tots els casos, el curt periode de temps entre els
episodis tractats i I'existencia d'un tractament de base
amb opioides constitueixen una limitacié important en
I'avaluacio de la seguretat.

FPSN presenta les reaccions adverses tipiques dels
opioides. Les reaccions adverses més greus son: depressio
respiratoria, depressié circulatoria, hipotensié i xoc. Les
reaccions adverses més frequents notificades amb FPSN
van ser: desorientacio, disgéusia, marejos, somnoléncia,
cefalea, epistaxi, rinorrea, molésties nasals, vomits,
nausees, restrenyiment i pruija.

(La relacid completa de les reaccions adverses notificades
es pot consultar a la fitxa técnica del producte).

Tolerancia nasal: No va haver-hi canvis clinics. Al final
de I"Gltima visita, <5,7% dels pacients van declarar
pruija/esternuts, formacié de crostes/sequedat nasal,
mala ventilacié/bloqueig nasal, tos, mal de coll, coissor/
desconfort, sagnat nasal o degoteig nasal anterior
d‘intensitat lleu. En un cas es van notificar problemes
greus amb el sabor. El percentatge de pacients que
van declarar algun d'aquests efectes d’intensitat lleu a
moderada abans de I'inici de I'Us del farmac en estudi
(£10,7%) va disminuir al final de I'estudi (<7,3%) No
va haver-hi diferencies estadisticament significatives
entre FPSN i morfina (placebo nasal) en cap parametre
subjectiu nasal de tolerabilitat.



Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.

Us en pacients que anteriorment no han rebut
tractament amb opioides.

Depressid respiratoria greu o trastorns pulmonars
obstructius greus.

Depressid respiratoria: igual que altres opioides
potents, I'4s de fentanil té risc de depressio
respiratoria clinicament significativa. L'Gs simultani
de depressors del sistema nervids central pot
augmentar el risc de depressié respiratoria.

Malaltia pulmonar cronica: en aquests pacients
fentanil pot causar reaccions adverses més greus. Els
opioides poden reduir la mobilitat respiratoria i
augmentar la resistencia de les vies respiratories.

Augment de la pressié intracranial: s’ha d’administrar
amb molta precaucié als pacients que poden ser
especialment sensibles als efectes intracranials de la
retencié de CO2 (ex. indicis d'augment de la pressio
intracranial o alteracié de la consciéncia). Els opioides
poden emmascarar l'evolucié clinica de pacients
amb una lesioé intracranial.

Cardiopaties: pot produir bradicardia i cal administrar
amb precaucié als pacients amb bradiaritmies
preexistents.

Potencial d'abus i tolerancia: I'administracio repetida
d'opioides pot produir tolerancia i dependencia
fisica o psicologica. Malgrat aixo, I'addiccié iatrogena
després de |'Us terapéutic dels opioides és rara.

Malalties nasals: si el pacient pateix episodis
recurrents d’‘epistaxi o molésties nasals mentre
utilitza FPSN, cal plantejar una altra forma
d'administracié per al tractament del DI.

FPSN conté propilhidroxibenzoat (E216). En alguns
pacients aixd pot causar reaccions al-lergiques
(possiblement  retardades) i, excepcionalment,
broncospasmes (si el producte no s'administra
correctament).

Administraci6 concomitant amb inductors del
CYP3A4 (ex. rifampicina, dexametasona, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital): pot disminuir la seva
eficacia.
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— Administracié concomitant amb inhibidors potents
del CYP3A4 (ex. ritonavir, ketoconazol, itraconazol,
claritromicina i nelfinavir) o amb inhibidors moderats
del CYP3A4 (ex. amprenavir, aprepitant, diltiazem,
eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, suc d'aranja
i verapamil): pot produir un augment de les
concentracions plasmatiques de fentanil, la qual
cosa pot causar reaccions farmacologigues adverses
greus i fins i tot depressio respiratdria mortal.

— L'Us simultani d'altres depressors del sistema nerviés
central (opioides, sedants o hipnotics, anestesics
generals, fenotiazines, tranquil-litzants, relaxants
del muscul esqueletic, antihistaminics sedants i
alcohol) pot produir efectes depressors additius.

— Inhibidors de la monoaminooxidasa (MAO)
administrats en els 14 dies anteriors: s'ha descrit
una potenciacié intensa i impredictible pels
inhibidors de la MAO amb els analgésics opioides.

— L'Us simultani d'agonistes o antagonistes parcials
dels opioides (ex. buprenorfina, nalbufina,
pentazocina): pot induir simptomes d‘abstinéncia
en els pacients dependents dels opioides.

— L'Gs simultani de descongestionants vasoconstrictors
com oximetazolina per via nasal disminueix
I'absorcié de FPSN.

— S’ha d'evitar I'administracié per via nasal d‘altres
tractaments durant els 15 minuts posteriors a
I'administracioé de FPSN.

Pacients pediatrics: no s'ha establert encara la
seguretat i eficacia de PecFent en nens menors de 18
anys. No hi ha dades disponibles.

Insuficiencia renal i hepatica: FPSN s’ha d'administrar
amb precaucio als pacients amb insuficiencia hepatica
o renal, i en cas d'intensitat moderada o greu, cal
tenir una cura especial durant el procés d'ajust de la
dosi. S'ha de posar atencid especial als pacients amb
hipovolémia o hipotensio.

Embaras: no existeixen dades suficients sobre I'Us
de fentanil durant I'embaras, per la qual cosa no s'ha
d’utilitzar, llevat que sigui clarament necessari. Després
d'un tractament de llarga durada, fentanil pot produir
sindrome d'abstinéncia en el nounat.

Lactancia: Fentanil s'excreta per la llet materna i pot
causar sedacio i depressio respiratoria en el lactant. Les
dones que alleten no han d‘utilitzar fentanil i no s'ha
de reiniciar la lactancia materna fins almenys 48 hores
després de I'Gltima administracié de fentanil.



Costos

El cost del tractament dependra de la dosi que necessiti el pacient per obtenir una analgésia eficac.

Cost incremental

A la taula 2 es presenten els costos del tractament amb
FPSN, dels comparadors de referéncia (fentanil oral
transmucosa i morfina oral d'alliberament immediat) aixi
com de l'altra presentacié disponible de fentanil nasal.

Per al calcul del cost s'ha considerat la pauta d'inici i

la posologia maxima autoritzada per a cadascun dels
farmacs. S’han seleccionats les presentacions de cada
farmac que proporcionen un major nombre d‘unitats
de dosificacié i, per tant, un cost inferior per dosi.

Taula 2. Comparativa de cost del tractament avaluat enfront d'altres alternatives. Preus expressats en
PVP IVA, euros (€) 2013.

Fentanil

pectina esprai
nasal (FPSN)

Fentanil nasal

Fentanil oral transmucosa

Morfina
d’alliberament
immediat

Presentacio

Pecfent®
100 mcg 32 polv.
(4 flascons)

Pecfent®
400 mcg 32 polv.
(4 flascons)

Instanyl®
50 mcg 40 polv.

Instanyl®
100 mcg 40 polv.

Instanyl®
200 mcg 40 polv.

Actiq®
200 mcg 30 comp.

Actiq®
400 mcg 30 comp.

Actigq®
600 mcg 30 comp.

Actig®
800 mcg 15 comp.

Actig®

1.200 mcg 15 comp.

Actiq®

1.600 mcg 15 comp.

Effentora®

100 mcg 28 comp.

Effentora®

200 mcg 28 comp.

Effentora®

400 mcg 28 comp.

Effentora®
600 mcg 8 comp.

Effentora®

800 mcg 28 comp.

Abstral®

100 mcg 30 comp.

Abstral®

200 mcg 30 comp.

Abstral®

400 mcg 30 comp.

Abstral®

600 mcg 30 comp.

Abstral ©

800 mcg 30 comp.

Sevredol®
10 mg 12 comp.

Sevredol®
20 mg 12 comp.

(max. 4 episodis/dia)

(max. 4 episodis/dia)

(max. 4 episodis/dia)

(max. 4 episodis/dia)

(max. 4 episodis/dia)

245,84 231,2
218,97
245,84 231,2
P 3 227,13 325,01 245,84 218,97 231,2 2,54
reu envas ’ 325,01 ' 218,97 ' '
(PVP)* 227,13 146,52 231,2 3,67
325,01 218,97
146,52 231,2
218,97
146,52 231,2
7,10 8,12 8,17 7,82 7,71 0,21
(dosi 200-600mcg)
Preu unitari
9,77
(dosi 800-1600 mcg) 0,31
100-800 mcg/episodi 50-400 mcg/episodi 200-1600 mcg/episodi 100-800 mg/episodi 100-800 mg/episodi 10-20 mg/4h
Posologia 9/ep orep 9ep 9ep 9/ep (incrementar segons

necessitat)

Cost episodi DI

7,10-14,20

8,12-16,24

8,17-9,77

7,82

7,71

0,21-0,31

Cost dia
(1-4 episodis DI)

7,10-56,8

8,12-64,96

8,17-39,07

7,82-31,28

7,71-30,83

0,21-1,84

Abreviatures: comp.: comprimits; DI: dolor irruptiu; polv.: polvoritzacions
* PVP IVA, consultat en Cataleg d'especialitats farmacéutiques del Catsalut, 26 de Febrer 2013
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Recomanacions d‘altres agencies avaluadores

La recerca bibliografica d'informes d’avaluacié d'altres
agencies avaluadores ha identificat dos informes
procedents del Regne Unit, un d'ells realitzat pel Scottish
Medicines Consortium (SMC) escoces i un altre per I'All
Walles Medicines Strategy Group.

En el cas del SMC, Unicament s’accepta el seu Us dins
del National Health Service de forma restringida, a aquells

pacients que no poden rebre tractament amb opioides de
vida curta per via oral. En aquests pacients, FPSN és una
alternativa a altres formulacions de fentanil’?. En canvi,
a l'informe d’‘avaluacié gal-lés, s'accepta el seu Us per a
la indicacié autoritzada de tractament del dolor irruptiu
en adults que ja estan rebent tractament de base amb
opioides per al tractament del dolor cronic oncologic'.

Conclusions de I'analisi comparativa

L'analisi comparativa que condueix al dictamen final
s'ha realitzat entre fentanil nasal i els comparadors
morfina oral d‘alliberament immediat i fentanil
transmucosa. No existeix cap assaig clinic que
avalui directament Pecfent® enfront d‘altres formes
galéniques d'administracié de fentanil.

1. Eficacia

FPSN ha demostrat reduir la intensitat del dolor als
15 minuts en comparacié amb morfina en un Unic
estudi. Malgrat que les diferéncies entre grups van
ser estadisticament significatives (diferéncia 0,33
punts), no es consideren rellevants per a la practica
clinica. El nombre de pacients inclosos als estudis va
ser baix.

En ser un farmac destinat al tractament del dolor
irruptiu, seria desitjable un rapid inici de l'acci6. No
es van observar diferéncies significatives als 5 minuts
de I'administracio.

Els pacients van necessitar medicacié de rescat als
60 minuts de I'administracié en un 3,0% amb FPSN,
enfront d’un 3,8% amb morfina.

Conclusié: similar.
2.Seguretat

Els pacients que van rebre FPSN en els estudis eren
tolerants i responien al tractament. Fentanil té una
amplia experiéncia d'Us i els seus efectes adversos sén
ampliament coneguts. El perfil de reaccions adverses
és similar al de la morfina.

L'envas de FPSN permet comprovar la dosificacié de
forma tactil, audible i visual. També té un mecanisme
que indica que ja s'ha arribat a les 8 dosis i cal rebutjar
I'envas.

Conclusio: similar.

INFORME D’AVALUACIO PHF-APC

3.Pauta

Es necessari realitzar un ajust individual de dosi
(titulaci®) abans d'iniciar el tractament amb FPSN per
calcular la dosi eficac (fins i tot en pacients pretractats
amb altres presentacions de fentanil).

La via d‘administracié intranasal podria ser una
alternativa en pacients en els quals existeixin
impediments per utilitzar la via oral, per exemple
pacients amb mucositis.

Conclusié: similar.

A lataula 3 es mostra una comparativa de les principals
caracteristiques  galéniques, farmacocinétiques i
posologiques de les diferents presentacions de fentanil
transmucosa disponibles, obtingudes a partir de les
fitxes técniques de les diferents especialitats.



Taula 3. Comparativa d'aspectes galénics, farmacocinétics i posologics entre les diferents presentacions
de fentanil transmucosa autoritzades per al tractament del dolor oncologic irruptiu

‘ Effentora®

Actiq® Abstral® Instanyl® ’ Pecfent®
Forma COmp”’T”t o lgzer - Comprimit Solucio per a Solucié per a
=L amb aplicador bucal Comprimit bucal . ) o
farmaceutica integrat sublingual polvoritzacié nasal polvoritzacié nasal
Temps fins a inici 15 min 10 min 10 min ND ND
de I'accio
Cmax (ng/mL) 0,39-2,51 1,02 £0,42 0,2-1,3 0,35-1,2 0,35-1,55
Tmax (min) 20-40 46,8 (20-240) 22,5-40 12-15 15-21
Biodisponibilitat 50% 65% 54% 89% ND
absoluta
Temps fins a la ) . . )
. 30 min* 30 min 15-30 min 10 min NA
segona dosi
Requereix titulacié Si Si Si Si Si
Requereix saliva Si Si Si No No

* A partir de I'inici de I'administracié de la primera unitat; ND: no disponible; NA: no aplica

4.Cost

Conclusié: inferior a altres presentacions de fentanil
nasal, superior a altres presentacions de fentanil i a
morfina oral d‘alliberament immediat.

Dictamen

L

Fentanil pectina esprai nasal és una altra forma
galénica d'administracié de fentanil pel DI. No ha
mostrat avantatges clinics enfront de I'administracié
de morfina oral d'alliberament immediat. Requereix
titulaci6 de dosi a l'inici del tractament i no és
intercanviable de forma directa amb les altres
presentacions de fentanil utilitzades per al tractament
del DI. Es recomana continuar utilitzant les opcions
terapéutiques actualment disponibles.

El seu Us és adequat en atencio
primaria i comunitaria.

El seu Us és adequat en situacions
concretes.

Existeixen alternatives
terapeutiques més adequades
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Annex |. Taules d’evidencia

Referencia
(Autor, publicacio)

Tipus d'estudi i
objectiu

Poblacié estudiada
(criteris de inclusid i exclusio)

Pauta de
tractament

Variables de mesura
(endpoint)

Resultats
(mida / valors p / intervals de confianca)

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (*)

Ref. 9

Portenoy RK et al, on
behalf of the Fentanyl
Pectin Nasal Spray
Study 043 Investigators
Group.

Pain 2010;151(3):617-24

Financat per Archimides

NCT00459277

Estudi aleatoritzat,
multicéntric, creuat,
doble cec, controlat
amb placebo.

Objectiu principal:
Comparar l'eficacia

i seguretat de FPSN
enfront de placebo per
tractar el dolor irruptiu

en pacients oncologics.

Durada maxima fase
doble cec:
21 dies

Analisi per ITT.

114 pacients van entrar a la fase oberta de
titulacio, 83 pacients van ser aleatoritzats,
76 pacients van completar I'estudi. Tres
d’'aquests pacients no van poder ser
analitzats per intencié de tractar.

mITT = 73 pacients

Intensitat mitjana del dolor a I'inici:

PI FPSN = 6,89
Pl placebo = 6,96

Criteris d'inclusio:

Pacients 218 anys amb cancer, tractats amb
almenys 60 mg de morfina o equivalent

al dia per al dolor del cancer, i amb una
mitjana d'1-4 episodis al dia de DI moderat
o greu a un mateix lloc. Si presenta

dolor a més d’una localitzacio, només es
considerara una localitzacié.

Criteris d'exclusié:

Pacients sense pauta estable o dolor no
relacionat amb el cancer; intolerancia

a fentanil o a d‘altres opioides; historia
d’alcoholisme o abus de substancies;
tractament amb IMAO o amb radioterapia,
o amb algun farmac en investigacio en els
30 dies previs. L'is combinat amb farmacs
o intervencions que puguin actuar sobre
el dolor s’ha de suspendre a la fase de
doble cec excepte si s'aconsegueix una
dosi estable durant 2-3 setmanes abans de
I'estudi.

Pacients amb alguna malaltia o medicacio
que alteri la mucosa nasal.

FPSN: 100-800g
Placebo nasal

-No es podien tractar
més de 4 episodis de
Dl al dia

-Esperar almenys 4 hores
entre dosis.

-S'admet medicacio de
rescat als 30 minuts.

-No es permetia una
segona dosi.

Variable principal:
SPID 30

Variables secundaries
* SPID 10
* SPID 15
* SPID 45
* SPID 60

PI'5

PI 10
PI15
PI30
PI 45
PI 60

PID 5
PID 10
PID 15
PID 30
PID 45
PID 60

PR i TOTPAR

Inici de la analgésia com
el temps quan passa una
reduccié >1 punt en el PI.

Alleujament del dolor
clinicament “important”
definit com una reduccié
de PI >2 punts.

% episodis de DI que van
necessitar rescat durant
60 minuts.

FPSN =6,57 + 4,99
placebo= 4,45 + 5,51
Diferéncia = 2,12 + 3,91
IC 95% =1,21-3,03

SPID

Totes les mesures van ser estadisticament significatives
i més altes pels episodis tractats amb FPSN des dels 10
fins als 60 minuts.

Pl

Els valors mitjans van ser millors i estadisticament
significatius per FPSN des dels 5 minuts i es van
mantenir millors fins als 60 minuts.

PID

La tendéncia mitjana va ser estadisticament
significativa i millor per FPSN des dels 10 minuts fins als
60 minuts. La tendéncia favorable a FPSN va comencar
als 5 minuts.

PR i TOTPAR
Significatiu des dels 10 minuts.

% pacients reduccié Pl >1
Significatiu des dels 10 minuts:
FPSN = 56,2%

Placebo = 38,4%

P <0,01

Analisi per episodi, alleujament >1 punt
Diferencies significatives als 5, 10 i 15 minuts.
5 minuts

FPSN = 33%

P<0,05

Medicaci6 de rescat als 60 minuts
FPSN = 9,4%

Placebo =20%

P < 0,001

Total d'EA

FPSN = 58 (51,3%)

Placebo = 4 (5,1%)

EA greus = 14 en 9 pacients
FPSN =8

placebo =6

Només 1 EA greu amb FPSN va ser considerat
relacionat amb el farmac.

Morts =8
Cap de les morts va ser considerada relacionada amb
el farmac.

Abandonaments per EA =9 pacients
FPSN =8

Placebo = 1

Perdues = 33,3%

Total: 5 punts

Aleatoritzat: 1
Doble cec: 1
Perdues: 1

Aleatoritzacié
apropiada: 1
Emmascarament: 1

DI: Dolor irruptiu; EA: Efectes adversos; FPSN: Fentanil pectina esprai nasal; ITT: intention-to-treat; mITT: modified intention-to-treat; PI X: Intensitat del dolor als X minuts; PR: Alleujament del dolor; PR X: Alleujament del dolor als X minuts;
PID X: Diferéncia en la intensitat del dolor des de I'inici fins X minuts; SPID 0-X: Suma de les diferéncies d’intensitats (SPID) mesurada en I'interval de O-X minuts; TOTPAR: Total Pain Relief.

* Rang de puntuacio: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuaci6 <3
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Annex |. Taules d’evidencia

Referencia
(Autor, publicacio)

Tipus d'estudi i
objectiu

Poblacié estudiada
(criteris de inclusid i exclusio)

Pauta de
tractament

Variables de mesura
(endpoint)

Resultats

(mida / valors p / intervals de confianca)

Qualitat de I'estudi
(escala Jadad) (*)

Ref. 4

Fallon M et al, on behalf
of the Fentanyl Pectin
Nasal Spray Study 044
Investigators Group.

J. Support Oncol.
2011;9:224-231

Finangat per Archimides.

NCT00589823

Estudi aleatoritzat,
multicéntric, doble
cec/doble simulacio,
creuat, que compara
FPSN amb morfina
oral d'alliberament
immediat.

Objectiu principal:
Comparar l'eficacia

i seguretat de FPSN
enfront de morfina
oral per tractar el Dl en
pacients tractats amb
opiacis.

Durada maxima fase
doble cec:
21 dies

110 pacients van entrar en la fase oberta de
titulacio, 84 pacients van ser aleatoritzats,
79 pacients van completar I'estudi i tots van
complir els criteris d'intencio de tractar.

mITT = 79 pacients

Intensitat mitjana del dolor a I'inici:

PIFPSN = 7,76
Pl placebo = 7,56

Criteris d'inclusio:

Pacients >18 anys amb cancer, tractats
amb almenys 60 mg/d de morfina o
equivalent, que experimenten una mitjana
d'1-4 episodis de DI al dia, controlat amb
medicacié de rescat; capacos (o a través del
seu cuidador) d'avaluar el PR, els efectes
adversos i la utilitzacié del farmac en estudi
o de la medicacié de rescat.

Les dones no havien d’estar embarassades
ni podien quedar-se embarassades.

Criteris d'exclusio:

Intolerancia als opiacis o al fentanil; dolor
incontrolat o que augmenta rapidament;
dolor no relacionat amb el cancer. Pacients
amb trastorns de la mucosa nasal o en
tractament amb algun farmac que pogués
alterar el funcionament normal de la
mucosa nasal.

79 pacients FPSN i
placebo oral/morfina
oral i placebo nasal.

Disseny estudi creuat,
i doble simulacio6 en el
qual es tractaven 10
episodis de DI, 5 amb
FPSN i altres 5 amb
morfina.

 Total episodis DI
tractats = 740

e FPSN =372

* Morfina = 368

¢ FPSN: 100-800 mcg

* Morfina=1/6 de la
dosi total de morfina
oral.

-S'admet medicacié de
rescat als 30 minuts.

-No es permet una
segona dosi.

Variable principal:
PID 15

Variables secundaries:
PI, PID, SPID, PR, TOTPAR

mesurat als 5, 10, 15, 30,
45 i 60 minuts.

Us de medicaci6 de rescat.

Analisi per ITT.

PID 15

FPSN = 3,02 + 0,21
Morfina = 2,69 + 0,18
Diferéncia = 0,33

IC 95% = 0,302 - 0,358
P < 0,05

Totes les mesures des dels 15 als 60 minuts van
resultar estadisticament significatives a favor de

FPSN.
Pl

Va ser menor i estadisticament significativa amb

FPSN que amb morfina, als 30 i 60 minuts.
PR

Va ser major, i estadisticament significatiu, després

d'administrar FPSN que després d’administrar
morfina, als 30 i 60 minuts.

TOTPAR

Va ser significatiu des dels 15 minuts i fins als 60 minuts.

% episodis amb alleujament del dolor
clinicament “important”
Pl > 2 punts

10 minuts

FPSN = 52,4%
Morfina = 45,4%
p <0,05

15 minuts

FPSN = 75,5%
Morfina = 69,3%
p <0,05

30 minuts

FPSN = 86,8%
Morfina = 82,9%
NS

% episodis con PR > 2

10 minuts

FPSN = 39,4%
Morfina = 34,8%
NS

15 minuts

FPSN = 60,2%
Morfina = 53,4%
p < 0,05

30 minuts

FPSN = 82,4%
Morfina = 71,4%
p <0,0001

TOTPAR maxim > 33%

10 minuts

FPSN = 38,0%
Morfina = 32,6%
NS

Total: 4 punts

Aleatoritzat: 1
Doble cec: 1
Perdues: 1

Aleatoritzacié
apropiada: 0
Emmascarament: 1

DI: Dolor irruptiu; EA: Efectes adversos; FPSN: Fentanil pectina esprai nasal; ITT: intention-to-treat; Pl X: Intensitat del dolor als X minuts; PR X: Alleujament del dolor als X minuts; PID X: Diferéncia en la intensitat del dolor des de I'inici fins

X minuts; SPID 0-X: Suma de les diferéncies d‘intensitats (SPID) mesurada en l'interval de O-X minuts; TOTPAR: Total Pain Relief.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3
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Referéncia Tipus d'estudi i Poblacié estudiada Pauta de Variables de mesura Resultats Qualitat de I'estudi
(Autor, publicacié) objectiu (criteris de inclusid i exclusié) tractament (endpoint) (mida / valors p / intervals de confianca) (escala Jadad) (*)

15 minuts

FPSN = 52,3%
Morfina = 43,5%
p < 0,01

30 minuts

FPSN = 59,8%
Morfina = 51,0%
p<0,01

45 minuts

FPSN = 76,2%
Morfina = 64,3%
p < 0,001

60 minuts

FPSN = 83,4%
Morfina = 74,9%
p < 0,01

Medicacié de rescat

Als 60 minuts
FPSN = 3,0%
Morfina = 3,8%
P=0,57

Total d'EA

FPSN = 25,2%
Morfina = 16,3%

EA greus = 14

FPSN = 12
Morfina = 2
La majoria no relacionades amb el medicament.

Morts en tot I'estudi = 6

Només 1 va ser relacionada possiblement amb
FPSN.

Abandonaments per EA
FPSN = 2,2%
Morfina = 2,5%

Perdues = 24%

DI: Dolor irruptiu; EA: Efectes adversos; FPSN: Fentanil pectina esprai nasal; ITT: intention-to-treat; PI X: Intensitat del dolor als X minuts; PR X: Alleujament del dolor als X minuts; PID X: Diferéncia en la intensitat del dolor des de I'inici fins
X minuts; SPID 0-X: Suma de les diferéncies d'intensitats (SPID) mesurada en l'interval de O-X minuts; TOTPAR: Total Pain Relief.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3
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Referéncia
(Autor, publicacio)

Tipus d’estudi i
objectiu

Poblacié estudiada
(criteris de inclusié i exclusic)

Pauta de
tractament

Variables de mesura
(endpoint)

Resultats
(mida / valors p / intervals de confianca)

Qualitat de
I'estudi (escala
Jadad) (*)

Ref. 10

Radbruch L et al.

Long term tolerability,
efficacy and
acceptability of fentanyl
pectin nasal spray for
breakthrough cancer
pain. Support Care
Cancer 2012;20:565-73.

Finangat per Archimides.

Estudi multicentrjc
obert amb FPSN en
pacients tractats de
forma regular amb
opiacis.

Objectius:
Seguretat, tolerabilitat i
acceptabilitat de FPSN.

Seguretat:
Tots els pacients havien
rebut almenys 1 dosi.

Tolerabilitat:
Numero de
abandonaments
a causa d'efectes
adversos (inclosos
efectes nasals).

Acceptabilitat:
Poblacio per intencié
de tractar. Pacients que
reben almenys 1 dosi
de FPSN.

356 pacients van entrar en la fase oberta:
Nous = 234

Assaig CP043 = 66

Assaig CP044 = 56

Mitjana d'edat =53,8 + 12,23
Homes = 53,1%
Caucasics = 53,1%

Durada maxima = 16 setmanes.

Criteris d’inclusio:

Pacients >18 anys amb cancer, tractats
amb almenys 60 mg de morfina al dia o
equivalent, per al dolor del cancer, i amb
una mitjana d’1-4 episodis al dia de DI
moderat o greu.

Si té dolor en més d'una localitzacio,
nomeés es considerara una localitzacié.

Criteris d’exclusio:
Pacients amb dolor basal no controlat o
que progressa rapidament.

Dolor no relacionat amb el cancer;
intolerancia a fentanil o altres opioides;
historia d'alcoholisme o abus de
substancies; tractament amb IMAO o
amb radioterapia, o amb algun farmac
en investigacié en els 30 dies previs al
comengament de I'estudi.

Pacients amb algun problema o tractament
farmacologic que pugui afectar de forma
negativa al normal funcionament de la
mucosa nasal.

Estudi obert amb 356
pacients.

Es permetia medicacié
de rescat als 30 minuts

Es van tractar 42.227
episodis de DI

¢ FPSN 100ug =
5.338(12,6%)

¢ FPSN 200pg =
6.711(15,9%)

¢ FPSN 400pg =
13.897(32,9%)

¢ FPSN 800ug =
16.281(38,6%)

Poblacio de seguretat i
per a l'analisi per ITT (els
que almenys han rebuts
una dosi de FPSN) = 403
pacients.

Analisi d'acceptabilitat =
104 pacients que tenen
dades d'acceptabilitat

i han completat 12
setmanes.

Van completar I'estudi 110 pacients.
Episodis tractats amb FPSN = 42.227
Necessitat de medicacié de rescat als 60 minuts = 6%

Abandonaments = 69%

Entre les causes més frequents:
Tancament estudi = 26,7%
Mort = 16,6%

Satisfaccié amb FPSN:
Global

Satisfets (68,4%)
Molt satisfets (21,7%)

Comencament de I'accié:

Satisfets (67,2%)
Molt satisfets (22,8%)

Tolerabilitat:
Pacients amb > 1 EA
FPSN 800 pg = 20,1%
FPSN 400 pg = 13,4%
FPSN 200 pg =9,5%
FPSN 100 pug = 11,2%

Total d’EA = 24,6% pacients

En general, EA lleus a moderats i caracteristics
d’opiacis:

Mareig (5,2 %)

Vomits (3,7%)

Restrenyiment (3,5%)

Somnoléncia (3,5%)

Abandonaments:

Per EA = 5% (20 pacients)
Deguts al farmac = 45%

Tolerabilitat nasal:

Variables médiques ]

No es van produir problemes d’obstrucci¢ nasal,
inflamacié o canvis en la mucosa nasal, fins i tot
després d'un tractament de 4 mesos.

Variables pacients

Un nombre petit de pacients van tenir problemes
nasals de lleus a moderats.

Problemes greus al final de I'estudi:
Congestié nasal (1 pacient)

Mocs (2 pacients)

Mal de coll (1 pacient)

Canvis en el sabor (1 pacient)

DI: Dolor irruptiu; EA: Efectes adversos; FPSN: Fentanil pectina esprai nasal; ITT: intention-to-treat; PI X: Intensitat del dolor als X minuts; PR X: Alleujament del dolor als X minuts; PID X: Diferéncia en la intensitat del dolor des de I'inici fins

X minuts; SPID 0-X: Suma de les diferéncies d'intensitats (SPID) mesurada en l'interval de O-X minuts; TOTPAR: Total Pain Relief.

* Rang de puntuacié: 0-5. Estudi de baixa qualitat: puntuacié <3
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Annex Il. Taules de seguretat

VALORACIO DE LA SEGURETAT COMPARADA

Fentanil pectina nasal

Morfina oral

. EA 9 9
VALORACIO GLOBAL 25.2% 16.3%
D’EA (Efectes adversos) EA greus 12 )
TAXA Abandonaments . .
D'ABANDONAMENTS per EA 2,2% (6 pacients) 2,5% (2 pacients)
Nens (SI/NO) NO No en menors d'1 any
Ancians (SI/NO) Precaucio Reduir la dosi
LIMITAC,IONS DE LA Embaras (SI/NO) NO NO
POBLACIO ESTUDIADA
Lactancia (SI/NO) NO NO
Insuficiéncia renal Precaucio Precaucié
Insuficiéncia ., -
hepati Precaucio Precaucio
epatica
G No utilitzar junts ni en els 14 No utilitzar junts ni

INTERACCIONS

dies previs

en els 14 dies previs

Inductors del
CYP3A4

Reducci6 de la eficacia

No interacciod

Inhibidors potents
o moderats del
CYP3A4

Augment de les concentracions
plasmatiques

No interaccid

Us d'oximetazolina

Disminueix |'eficacia

No interaccid

EFECTE DE CLASSE

Vomits 4,1% 3,8%
Somnoléncia 3,3% 1,3%
Restrenyiment 2,2% 1,3%
Nausees 2,2% 1,3%

POSSIBLES ERRORS DE MEDICACIO

Potencial d'abus

Potencial d'abus

PLA DE RISCOS

Pla de I EMA

Sense informacio
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