Ministerie de Salud
Panama

0022/CNFV/DFV/DNFD
21 de enero de 2016

Para: Profesionales sanitarios

\J_____j ’j;*_,t,ﬂ—-_ﬁ (i;; [i/_ (_Jf‘l(,_ £ Lig
De:/MAGISTRA JENN‘Z En.-,} GARA S.
Directora Nacional de Farmécia y Drogas

NOTA DE SEGURIDAD DE MEDICAMENTOS

INTERACCION ENTRE FENTANILO, FARMACOS AFINES Y ANTIMICOTICOS AZOLICOS

EL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA DE LA DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y
DROGAS DEL MINISTERIO DE SALUD DANDOLE SEGUIMIENTO A LA INFORMACION DE SEGURIDAD DE
LOS MEDICAMENTOS CONSIDERA PERTINENTE COMUNICARLES LA SIGUIENTE INFORMACION:

Algunos pacientes pueden presentar un aumento y una prolongacién de los efectos de alfentanilo si se les
administra fluconazol o voriconazol. Los datos in vitro indican que el itraconazol y el ketoconazol pueden
interaccionar de forma parecida. El fentanilo por via intravenosa no parece interaccionar con el itraconazol en

Sujetos sanos, pero se ha descrito un caso de posible intoxicacién por opioides por la administracion transdérmica
de fentanilo.

Datos Clinicos

Alfentanilo

En un estudio cruzado, aleatorizado y a doble ciego, realizado en 9 individuos sanos tratados con 20 Hg/Kg de
alfentanilo por via intravenosa tras administrarles 400 mg de fluconazol por via oral o por infusién, se evidencié que
el fluconazol redujo el aclaramiento de alfentanilo un 60%. También aumentaron la depresion respiratoria inducida
por el anfentanilo y sus efectos subjetivos.

Un estudio aleatorizado y cruzado, llevado a cabo en 12 sujetos sanos, mostro que el voriconazol por via oral (400
mg dos veces al dia, el primer dia y 200 mg dos veces al dia, el segundo dia) aumenté aproximadamente 5 veces
el area bajo la curva (ABC) media de 20 pg/Kg de alfentanilo administrado por via intravenosa 1 h después de la
ultima dosis del antimicético. El aclaramiento plasmatico medio del alfentanilo disminuyé un 85% y su semivida de
eliminacion se prolongé de 1.5 a 6.6 h. Se produjeron nauseas en 5 sujetos y vomitos en 4.

Fentanilo

En un estudio cruzado realizado en 10 sujetos sanos, la farmacocinética y la farmacodinamia de una dosis Unica
intravenosa de 3 pg/Kg de fentanilo no se vieron alteradas por la administracién de 200 mg de itraconazol una vez
al dia durante 4 dias. Sin embargo, el laboratorio fabricante indica que se ha observado concentraciones
plasmaticas aumentadas de alfentanilo en sujetos tratados con itraconazol, y en una notificacion de un caso
clinico, se describe signo de intoxicacién por opioides (delirio con agitacion, mioclonia bilateral de los muisculos de
la mano) en un hombre con cancer y una grave candidiasis orofaringea tratado con parches transdérmicos de 50
Hg/h de fentanilo al dia siguiente de iniciar un tratamiento con 200 mg de itraconazol por via oral dos veces al dia.

Mecanismo:

El fluconazol, itraconazol y voriconazol inhiben la izoenzima hepatica CYP3A4 del citocromo P450, que intervienen
en el metabolismo de alfentanilo y fentanilo. Sin embargo, el fentanilo experimenta una extraccion hepatica
elevada, por lo que se afecta mas por cambios en el flujo sanguineo hepatico que por cambios en las isoenzimas
causantes del metabolismo; por tanto, se ve menos afectada por inhibidores del la isoenzima CYP3A4 que el
alfentanilo. El sulfentanilo también tiene una elevada extraccion hepatica.

Importancia y orientacion terapéutica

Segun parece, la interaccion del alfentanilo con el fluconazol y el voriconazol esta bien establecida y es
clinicamente importante. Los datos in vitro indican que el ketoconazol y el itraconazol puede interaccionar de forma
similar. El alfentanilo debe administrarse con precaucién a los pacientes tratados recientemente con estos
farmacos, y puede ser necesario administrar una dosis menor de alfentanilo. Hay que estar alerta ante cualquier
indicio de prolongacion de los efectos del alfentanilo y de depresion respiratoria.

El fentanilo intravenoso no se vio afectado por la administracion de itraconazol en individuos sanos, pero la Unica
notificacion de un caso clinico con fentanilo transdérmico introduce una nota de precaucion, en particular en los
pacientes con enfermedad avanzada inestable. Son necesarios estudios adicionales. Los laboratorios fabricantes
indican que el uso concomitante de potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4, como los antimicéticos azélico
(por ejemplo, fluconazol, itraconazol, ketoconazol), con fentanilo oral o transdérmico puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de fentanilo. Esto puede aumentar o prolongar los efectos terapéuticos y las
reacciones adversas, que pueden producir una depresion respiratoria grave. Se necesita mantener un control
estrecho y ajustar las dosis si es preciso.
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Acciones a ejecutar por parte de la Direccién Nacional de Farmacia y Drogas

% Comunicar este riesgo a través de la seccién de notas de seguridad de medicamentos del sitio web del
Ministerio de Salud (http:/www.minsa.gob.pa/informacion-salud/alertas-y-comunicados).

** Solicitar a los laboratorios fabricantes de medicamentos que contengan fentanilo y afines, la inclusién de esta
informacién de seguridad.

Recomendaciones:

* El alfentanilo debe administrarse con precaucion a los pacientes tratados recientemente con fluconazol o
voriconazol, por lo que puede ser necesario administrar una dosis menor de alfentanilo. Hay que estar alerta
ante cualquier indicio de prolongacion de los efectos del alfentanilo y de depresion respiratoria.

 Los pacientes que reciban fentanilo con fluconazol u otros inhibidores del CYP3A4 (moderados o potentes)
deberan ser cuidadosamente monitoreados, ajustando la dosis segun necesidad.

* Los pacientes y/o cuidadores deberan ser advertidos de buscar atencién médica si aparecen signos y sintomas

potenciales de toxicidad, tales como: mareo, confusion, desmayo sedacion extrema, bradicardia, respiracion
lenta o con dificultad y falta de respiracion.

% Los pacientes tratados con formulaciones transdérmicas de fentanilo deben ser advertidos que las interacciones
medicamentosas y los efectos del medicamento puede ser observados por periodos prolongados mas alla de la
remocion del parche, debido a que cantidades significativas de fentanilo son absorbidos desde Ia piel por 17
horas o mas después que el parche es removido.

** Reporte las sospechas de reacciones adversas, fallas farmacéuticas y/o terapéuticas a medicamentos al Centro
Nacional de Farmacovigilancia. Telefax: 512-9404 o al correo electrénico fvigifancia@minsa.gob.pa.)

Para finalizar, le agradecemos el cumplimiento de las recomendaciones emitidas eq;':ésta nota de seguridad y le
solicitamos haga extensiva esta informacion a otros profesionales sanitarios y pacientes.

&

Fuentes Bibliograficas:

1. BAXTER, Karen. Stockley. Interacciones Farmacolégicas. Pharma Editores. Tercera edicién. Barcelona. 2009, 1296 p.

2. Agencia Espaniola de Medicamentos % Productos Sanitarios (AEMPS), Espana [en linea)
<http://www.aemps.qgob.es/cima/pdfs/es/ft/76976/FT_76976.pdf>[consulta: 21/01/2016] :
ultima linea - - MD

“SISTEMA DE SALUD HUMANO, CON EQUIDAD Y CALIDAD, UN DERECHO DE TODOS”
APARTADO POSTAL 06612; PANAMA 0618, PANAMA

Teléfonos: (507) 512-9404/ 9162 y Facsimil: 512-9196 Correo elAectrénico: fvigilancia@minsa.gob.p

212




