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Le fentanyl absorbé par voie transmuqueuse est indiqué pour le traitement des acces
douloureux paroxystiques.

Cing formes galéniques de citrate de fentanyl absorbé par voie transmuqueuse sont
actuellement commercialisées en France :

Actig® = citrate de fentanyl sous forme de comprimé avec dispositif pour application
buccale. Les unités sont dosées a 200, 400, 600, 800, 1 200 ou 1 600 ug fournies en
boites de 3 ou 30 unités.

Abstral® = citrate de fentanyl sous forme de comprimé sublingual. Les comprimés
sont dosés a 100, 200, 300, 400, 600, 800 pg fournis en boites de 10 ou 30
comprimés.

Effentora® = citrate de fentanyl sous forme de comprimé gingival. Les comprimés
sont dosés a 100, 200, 400, 600, 800 pg fournis en boites de 4 ou 28 comprimés.
Instanyl® = citrate de fentanyl sous forme de solution pour pulvérisations nasales. Les
flacons pulvérisateurs sont dosés a 50, 100, 200 pg/dose. Flacons monodoses et
flacons contenant 10, 20 ou 40 doses.

Pecfent® = citrate de fentanyl sous forme de solution pour pulvérisations nasales. Les
flacons pulvérisateurs sont dosés a 100 et 400 pg/dose. Flacons avec compteur
contenant 8 doses.

Les conditions de prescription et de délivrance du citrate de fentanyl transmuqueux sont les
suivantes : prescription de 28 jours avec délivrance fractionnée de 7 jours sur une
ordonnance sécurisée. Cette délivrance fractionnée peut étre annulée pour toutes les
spécialités si le médecin mentionne précisément sur I'ordonnance « a délivrer en une seule

fois ».
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Définition des accés douloureux paroxystiques (ADP)

Les ADP sont une exacerbation transitoire et de courte durée de la douleur,
d’intensité modérée a sévere. lls surviennent sur une douleur de fond contrélée par un
traitement opioide fort efficace.

Traitement opioide de base

D L

' >

Evolution dans le temps

Pour les douleurs par exces de nociception liées au cancer, un traitement efficace se définit
par (SOR 2003) :
e Une douleur de fond absente ou d’intensité faible,
e Un respect du sommeil,
e Moins de 4 accés douloureux par jour avec une efficacité des traitements supérieure
a 50 %,
e Des activités habituelles, qui bien que limitées par I'évolution du cancer, restent
possibles ou peu limitées par la douleur,
o Les effets indésirables des traitements sont mineurs ou absents.

Les ADP peuvent étre spontanés et imprévisibles, survenant sans facteurs déclenchant
identifiés ou avec des facteurs identifiés mais imprévisibles comme la toux, I'éternuement,
les spasmes digestifs, vésicaux, les douleurs solaires, les céphalées...

Ils peuvent aussi étre prévisibles et survenir lors d’actions volontaires du patient
(mouvement, alimentation, défécation, miction, déglutition...), ou étre provoqués par des
soins (mobilisation, toilette,...) ou des actes médicaux a visée diagnostique ou
thérapeutique.
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Si la douleur de fond n’est pas bien contrélée, il ne s’agit pas d’ADP. Il peut s’agir d’'un
traitement inadapté, de I’évolution de la maladie, d’'un échappement thérapeutique... Un
patient peut avoir des douleurs de fin de dose et/ou un mauvais contréle de la douleur de
fond. Les accés douloureux de fin de dose ne sont pas des ADP et inciteront a réévaluer le
traitement de fond : augmentation de dose notamment. (Accord professionnel)

Par ailleurs, les mécanismes physiopathologiques des ADP (nociceptifs,
neuropathiques, mixtes) doivent étre évalués. La majorité des ADP, quel que soit leur
mécanisme physiopathologique, répond a I'‘administration de citrate de fentanyl
transmuqueux. Toutefois en cas d’ADP de type neuropathique, la réévaluation du traitement
de fond spécifique aux douleurs neuropathiques (en particulier le traitement antiépileptique
et/ou antidépresseur) est indispensable pour en réduire le nombre, I'intensité et la dose
totale d’opioides. (Accord professionnel)

Cinétique

L'absorption du citrate de fentanyl se fait a la fois par voie transmuqueuse, responsable d’un
passage sanguin rapide, et par voie digestive pour une fraction déglutie, a I'origine d’un
deuxiéme pic retardé.

La galénique du fentanyl et la voie d’administration utilisée modifient la rapidité d’apparition
de son effet et la durée d’action, méme s’il n’y a pas de superposition exacte entre la durée
de l'effet et la concentration plasmatique (tableau 1). Donc, ces produits ne sont pas
interchangeables dose pour dose. (Accord professionnel)

Le mode d’administration et le site d’absorption (muqueuse buccale/muqueuse nasale),
déterminent le rapport fraction absorbée par voie transmuqueuse / fraction déglutie
(négligeable par voie transnasale).

La longue demi-vie terminale du fentanyl par voie transmuqueuse, jusqu’a 25 heures,
impose d’étre prudent sur une réadministration précoce du produit.

Concernant I'Effentora®, les voies d’administration buccale (entre la joue et la gencive) et
sublinguale sont bioéquivalentes.
Avec Instanyl® et Pecfent® I'utilisation d’un vasoconstricteur nasal doit étre évitée en raison
d’une diminution de I'absorption.
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Indication

1. 'AMM précise :

e Que les différentes formes de citrate de fentanyl absorbé par voie transmuqueuse
sont indiquées pour le traitement des acces douloureux paroxystiques chez des
patients adultes recevant déja un traitement de fond opioide pour des douleurs
chroniques d’origine cancéreuse.

e Un acces douloureux paroxystique est une exacerbation passagére d’une douleur
chronique par ailleurs contrélée par un traitement de fond.

e Les patients sous traitement de fond opioide sont définis comme prenant au moins
60 mg par jour d’équivalent morphine par voie orale, depuis au moins une semaine
de traitement (25 microgrammes par heure de fentanyl transdermique, 30 mg par
jour d’oxycodone, 8 mg par jour d'hydromorphone par voie orale ou une dose
équiantalgique d'un autre opioide).

2. Le citrate de fentanyl est indiqué pour traiter les ADP quel que soit I'opioide utilisé en
traitement de fond.

3. Les différentes formes de fentanyl transmuqueux ne doivent pas étre utilisées pour
équilibrer ou traiter la douleur de fond.

4. Chez les patients recevant déja un traitement de fond opioide pour des douleurs
chroniques d’origine cancéreuse, le fentanyl transmuqueux peut étre utilisé pour
traiter de facon préventive un ADP prévisible (notamment pour les soins). Selon la
spécialité, I'administration aura lieu 10, 15 ou 30 minutes au moins, avant le soin
(Tableau 1). (Accord professionnel)

Modalités pratiques d’utilisation du fentanyl transmuqueux :

Il est nécessaire de réaliser une titration en commencant par la plus faible dose de fentanyl
transmuqueux disponible pour la forme galénique prescrite : Il n’a pas été possible d’établir
de corrélation entre la dose de fentanyl transmuqueux efficace et la dose du traitement
opioide de fond (AMM). Certaines spécialités proposent des conditionnements avec un
nombre réduit d’unité adapté a la titration.

Si la douleur est insuffisamment soulagée, il convient de ré-administrer une dose
supplémentaire, selon les modalités exposées au tableau 1.

Une fois que la dose efficace de citrate fentanyl transmuqueux a été déterminée (c’est-a-dire
gu’un acces douloureux est traité par une seule unité bien tolérée), les malades doivent
ensuite utiliser cette dose pour traiter les ADP ultérieurs et une nouvelle ordonnance de
traitement spécifique pour les ADP sera effectuée (AMM).

5 Mise au point sur I'utilisation du fentanyl transmuqueux - Septembre 2011



Assaciation Francophese pour s Sains Oncelogiques de Support

Sctite Frangie Etud e de Tratmentde 1 Dovkeur

La titration permet de déterminer la plus petite quantité de citrate de fentanyl efficace et
bien tolérée pour un ADP et une forme galénique donnés. L’'intensité de la douleur étant par
définition tres variable d’'un ADP a I'autre, il est illusoire de croire que les ADP pourront étre
tous traités par une seule et méme dose fixe. En revanche, rechercher la plus petite dose
efficace bien tolérée, permet de limiter les effets indésirables pour une forme galénique
donnée. (Accord professionnel)

Le citrate fentanyl transmuqueux transmuqueux n’est pas indiqué chez des patients traités
avec des opioides administrés par voie intraveineuse, et notamment avec une pompe
d’analgésie autocontrolée (PCA) qui par définition, permet un soulagement efficace des ADP.
(Accord professionnel)

L'HAS stipule que les patients doivent attendre 4 heures avant de traiter un nouvel ADP. Ce
délai de 4h, quelle que soit la spécialité de citrate de fentanyl transmuqueux utilisée repose
sur les modalités d’administration préétablies puis validées par les études cliniques réalisées
pour I'enregistrement des produits. En I'absence d’études scientifiques complémentaires
publiées, il n’est pas possible de donner de recommandations générales pour assouplir ce
qui ne semble pas justifié sur un plan clinique ; la pharmacocinétique du citrate de fentanyl
transmuqueux, impose d’étre prudent lors d’administrations répétées. Ainsi, si selon le
principe de toute titration, la prise d’'une dose supplémentaire dans un délai plus court peut
se justifier chez un patient toujours douloureux, celle-ci doit se faire sous couvert d’une
surveillance clinique rapprochée : évaluation de lintensité de la douleur et des effets
indésirables (somnolence, score de sédation, fréquence respiratoire ..). (Accord
professionnel)

En ambulatoire, il est recommandé de conseiller au patient de ne pas prendre de dose
supplémentaire s’il est somnolent a I'issue d’une administration précédente, quel que soit le
délai écoulé depuis la derniére prise. (Accord professionnel)

La survenue de plus de 4 ADP par jour pendant plusieurs jours consécutifs doit conduire a
une adaptation du traitement de fond (aprés réévaluation de la douleur et de son

mécanisme). (AMM)

Les effets indésirables a surveiller sont ceux relatifs a tous les opioides. (Accord
professionnel)
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Tableau 1 : Modalités pratiques d’administration (Cf. infra)

e Trtement de  Dovieur

Spécialités
Particularités des différentes formes galéniques de fentanyl

Temps nécessaire
avant évaluation et

Pas plus de deux doses
par ADP

transmuqueux nouvelle prise 1% dose -> 2°™ dose
éventuelle
Le comprimé avec dispositif pour application buccale d’Actiq® doit 15 min apreés 200 g — 200 Mg
étre frotté contre la face interne de la joue et la face externe des dissolution soit : 400 Ug — 200 Mg
gencives jusqu’a 15 minutes (AMM). Jusqu’a 30 min aprés 600 g —> 200 g
le début d’utilisation
(HAS) 800 Ug — 400 Ug
1200 g — 400 Mg
1600 Ug — -
Le comprimé d’Abstral® doit étre placé sous la langue (AMM), la | 15 min aprés miseen | 100 Mg — 100 Mg
dissolution intervient souvent en moins d’une minute. place sousla langue. | 500 g — 100 g
(HAS) 300 ig — 100 Mg
400 Ug — 200 Mg
600 g — 200 Hg
800 Ug — -
Le comprimé d’Effentora® doit étre placé entre joue et gencive ou 15 min apres 100 Mg — 100 Mg
sous la langue. dissolution soit : 200 g —> 200 Mg
Il se dissout en général en 10 a 15 minutes (s’il n’est pas entierement | Jusqu’a 30 min aprés 400 Uy — 200 Mg
dissous aprés 30 minutes, le patient peut avaler ce qui reste avec un mise en place du 600 g — 200 Mg
peu d’eau) (AMM). comprimé (HAS)
800 U — -
La solution d’Instanyl® est pulvérisée dans une narine. |l est 10 min dans l'autre 50 U — 50 Mg

recommandé que le patient se trouve en position assise ou debout
au moment de I'administration (AMM) (risque de désamorcgage du
dispositif d’administration en décubitus). Les patients doivent étre
avertis qu’ils peuvent ne pas sentir I'administration de la
pulvérisation. lls ne doivent pas se réadministrer de dose en cas de
doute.

narine, apres
premiere
pulvérisation (HAS)

100 Ug — 100 g
200 g — 200 Mg

La solution de Pecfent® est administrée par voie nasale. Lors d’une
pulvérisation un « clic » se fait entendre et le nombre affiché par le
compteur de doses augmente d’une unité (8 maximum) (AMM).Les
patients doivent étre avertis qu’ils peuvent ne pas sentir
I'administration de la pulvérisation et qu’ils doivent donc se fier au
clic sonore et a la modification de I'affichage du compteur pour avoir
confirmation de la délivrance effective d’une pulvérisation.

15 a 30 min dans
I'autre narine, apres
premiere
pulvérisation (accord
professionnel)

100 Ug — 100 Mg
400 g — 400 Wg

» Les solutions transmuqueuses nasales ont les mémes indications que les spécialités administrées par voie
transmuqueuse buccale et peuvent étre préférées chez les sujets ayant des mucites et des Iésions bucco-gingivales.

» L'utilisation des solutions nasales est déconseillée en cas de congestion nasale traitée par un vasoconstricteur local
(risque de réduction de I'absorption) et contre indiquée en cas d’obstruction sévere des voies aériennes, d’épistaxis
chronique ou de radiothérapie de la face. (accord professionnel)

» Seuls Actiq et Effentora permettent une modulation de la dose absorbée, en arrétant I'application ou en retirant le
comprimé avant la fin de la dissolution. (accord professionnel)

A ce jour, aucune étude clinique ne permet de recommander une forme galénique par rapport a une autre.
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