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NUEVA FORMA DE ADMINISTRACION

Nasal

MARCA/S REGISTRADA/S (LABORATORIO/S)

Fentanilo, citrato

g NO SUPONE UN AVANCE TERAPEUTICO

Instanyl® (Nycomed Danmark ApS); Pecfent® (Archimedes Development Ltd)

GRUPO TERAPEUTICO
NO2AB - Derivados de fenilpiperidina

RESUMEN

- El fentanilo es un opioide autorizado en dos formulaciones nasales de accion rapida (citrato de fentanilo y citrato
de fentanilo pectina) para el tratamiento del dolor irruptivo en adultos que reciben tratamiento opioide de manteni-

miento para el dolor oncolégico crénico.

- Las dos formulaciones presentan distintos dispositivos y sistemas de pulverizacién, con diferencias farmacocinéti-
cas especialmente en su absorcion. No son intercambiables entre si ni con otras formulaciones de fentanilo de ac-
cién rapida y cada una requiere ajuste individualizado de dosis.

- El tiempo hasta el alivio del dolor fue mas corto con citrato de fentanilo nasal que con fentanilo oral transmucosa
(no se especifica la significacion estadistica), pero mas episodios tratados con fentanilo nasal necesitaron una se-
gunda dosis y medicacion de rescate. El citrato de fentanilo pectina nasal obtuvo mejores resultados que morfina
oral de liberacion inmediata en el alivio del dolor a los 15 min de su administracion (p<0,05), pero la diferencia no
fue clinicamente relevante y no hubo diferencias en la necesidad de medicacion de rescate. El perfil de seguridad
de fentanilo nasal es comparable al de otros opioides utilizados en el dolor irruptivo.

- Los estudios de fentanilo nasal presentan limitaciones metodoldgicas que reducen su aplicabilidad a la practica
clinica. No se dispone de informacién suficiente sobre su eficacia y seguridad a largo plazo y las evidencias son
insuficientes para realizar un analisis comparativo entre las dos formulaciones disponibles.

RECOMENDACIONES CLAVE:

- El fentanilo nasal no supone un avance terapéutico frente a otros opioides de accién rapida utilizados en el dolor
irruptivo; si bien, podria ser de utilidad en pacientes que no puedan utilizar la via oral.
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Esta ficha revisa la evaluacion de fentanilo nasal en dolor irruptivo. Para mas informacién ver informes.

¢QUE ES FENTANILO NASAL? ¢QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?

El fentanilo es un opioide autorizado en dos formula-
ciones nasales de accion rapida -citrato de fentanilo y
citrato de fentanilo pectina en el tratamiento del dolor
irruptivo (DI) en adultos que reciben opioides de man-
tenimiento para el dolor oncoldgico crénico (1,2). Pre-
sentan distintos sistemas de pulverizacion que les
confieren diferencias farmacocinéticas, especialmente
en su absorcion (1-3). No son intercambiables entre si
a dosis equivalentes, siendo necesario un ajuste indi-
vidualizado de dosis con cada una (3). En principio, el
dispositivo de citrato de fentanilo pectina reduciria el
riesgo de sobredosis y peligro para los nifios asocia-
dos al de citrato de fentanilo, pero su manejo puede
no resultar facil a personas de mayor edad (4,5).

¢QUE ALTERNATIVAS TENEMOS?

El fentanilo de accién rapida se recomienda en el DI
como alternativa a la morfina oral de liberacion inme-
diata en pacientes con dificultad de deglucién (6-8). A
diferencia de morfina, las formulaciones de fentanilo
de accién rapida requieren ajustes individualizados de
la dosis al no ser intercambiables entre si (6,7). Pre-
viamente al fentanilo nasal, éste se encontraba dispo-
nible en formulaciones orales de accion rapida para el
tratamiento del DI: transmucosa, sublingual y bucal.

No se dispone de estudios comparativos entre las dos
formulaciones de fentanilo nasal. Cada una se ha
comparado en ECA frente a placebo y frente a compa-
radores diferentes: citrato de fentanilo frente a fentani-
lo oral transmucosa (9) y citrato de fentanilo pectina
frente a morfina oral de liberacion inmediata (10,11).
También se dispone de un ensayo no comparativo de
citrato de fentanilo pectina a largo plazo (12,13). En
los ECA, solo los pacientes que consiguieron una do-
sis eficaz y segura en una fase previa de titulacién de
dosis, pasaron a la fase de evaluacion de la eficacia.
Un ECA (abierto, cruzado, 2 semanas) evalu¢ la efica-
cia de citrato de fentanilo nasal frente a fentanilo oral
transmucosa en 139 pacientes. La variable principal
fue el tiempo hasta el alivio “significativo” del dolor
(valorado por los pacientes con cronémetro) (9).

Otro ECA (cruzado, doble-ciego/simulacion, 3 sema-
nas) publicado en dos articulos (10,11), evalu¢ la efi-
cacia, tolerabilidad nasal y aceptacion de citrato de
fentanilo pectina nasal frente a morfina oral de libera-
cién inmediata, en 110 pacientes. La variable principal
fue la reduccion de la intensidad del dolor a los 15 min
de la administracion y se considero “clinicamente rele-
vante” una reduccién =2 puntos o >33%.

Un estudio no comparativo de citrato de fentanilo pec-
tina nasal a largo plazo (16 semanas), publicado tam-
bién en dos articulos (12,13), incluy6 403 pacientes
algunos de los cuales habian completado los ECA
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frente a placebo o frente a morfina. Su principal objetivo fue
evaluar la seguridad y aceptabilidad del tratamiento.

¢CUAL ES SU EFICACIA?

En el ECA frente a fentanilo oral transmucosa (9), el tiempo
hasta el alivio del dolor fue mas corto con citrato de fentanilo
nasal (10,6 frente a 15,7 min); si bien no se especifica la signifi-
cacion estadistica de la diferencia. La proporcién de pacientes
con alivio mas rapido del dolor fue mayor con citrato de fentanilo
nasal (65,7%) que con fentanilo oral transmucosa (dato no reco-
gido en el ECA) (p<0,001). Sin embargo, hubo mayor propor-
cion de episodios tratados con citrato de fentanilo nasal que
necesitaron segunda dosis (58% frente a 30%) y medicacion de
rescate (7,8% frente a 4,9%). En el ECA frente a morfina oral de
liberacion inmediata (10,11), la reduccién de la intensidad del
dolor a los 15 minutos de la administracion fue mayor con citrato
de fentanilo nasal (3,02 frente a 2,69 puntos), aunque la diferen-
cia fue de escasa relevancia clinica (0,33; IC95%: 0,30 a 0,36;
p<0,05). Pasados 60 min de la administracion, necesitaron me-
dicacion de rescate 3,0% de los pacientes con fentanilo frente a
un 3,8% con morfina (p=0,57). En el estudio de fentanilo pectina
nasal a largo plazo, los pacientes se mostraron satisfechos
(>90% de los episodios) con los resultados del tratamiento, la
facilidad de uso y la comodidad. Mas del 90% de los episodios
tratados no necesitaron medicacion de rescate ni aumento de la
dosis (12,13).

¢Y SU SEGURIDAD?

El perfil de seguridad del fentanilo nasal no difiere practicamen-
te de otros opiodes, siendo las reacciones adversas mas gra-
ves: depresion respiratoria, depresion circulatoria, hipotensién y
shock (4,5).

El citrato de fentanilo nasal y el fentanilo oral transmucosa, mos-
taron un porcentaje de abandonos por efectos adversos (8,2%
frente a 6,8%) y un perfil de efectos adversos similares. La pro-
porcion de efectos adversos fue 46% y 35% vy los efectos adver-
sos graves 10,7% y 5,1% respectivamente (9). En el ECA de
fentanilo pectina nasal frente a morfina (10,11), el porcentaje de
efectos adversos fue 25,2% frente a 16,3% y los abandonos por
éstos 2,2% frente a 2,5%. El perfil de efectos adversos fue simi-
lar y no se observaron diferencias significativas en los parame-
tros subjetivos de tolerabilidad nasal.

En el estudio de fentanilo pectina nasal a largo plazo (12,13), el
24,6% de los pacientes declararon efectos adversos relaciona-
dos con el medicamento; y 9 abandonaron por esta razén. Los
efectos nasales fueron leves, autolimitados y mejoraron con la
utilizacioén del farmaco.

¢CUANTO NOS CUESTA?

Coste unidad-dosificacion en dolor irruptivo (€).
Febrero 204

Morfina oral liberacién inmediata (10/30 mg)
Fentanilo pectina nasal (100/400 mcg)
Fentanilo nasal (50/200 mcg)

Fentanilo oral transmucosa (200/1600 mcg) .23
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¢(CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

El fentanilo de accién rapida se recomienda en el tratamiento
del DI como alternativa a morfina oral de accién inmediata en
pacientes con dificultad de deglucién. Las dos formulaciones de
fentanilo nasal de accidn rapida autorizadas tienen distintos

FENTANILO, CITRATO

dispositivos y sistemas de pulverizacion, con diferencias farma-
cocinéticas especialmente en la absorcién. No son intercambia-
bles entre si ni con otras formulaciones de accion rapida y cada
una requiere dosificacién individualizada.

No hay estudios comparativos entre ellas y sélo se dispone de
dos ECA comparativos: citrato de fentanilo frente fentanilo oral
transmucosa y citrato de fentanilo pectina frente a morfina oral
de liberacion inmediata; y de un ensayo abierto que evalud la
seguridad y aceptabilidad de fentanilo pectina nasal a largo pla-
zo. El tiempo hasta el alivio del dolor fue mas corto con citrato
de fentanilo nasal que con fentanilo oral transmucosa (no se
especifica la significacion estadistica de la diferencia); pero ma-
yor proporcion de episodios tratados con citrato de fentanilo
nasal requirieron segunda dosis y medicacion de rescate. El
citrato de fentanilo pectina nasal obtuvo mejores resultados que
morfina oral de liberaciéon inmediata en el alivio del dolor a los 15
min de su administracion (0,33; 1C95%: 0,30 a 0,36;p<0,05), si
bien la diferencia fue de escasa relevancia clinica. No hubo dife-
rencias en los requerimientos de medicacion de rescate. El perfil
de efectos adversos de fentanilo nasal fue comparable a otros
opioides utilizados en el DI; y el porcentaje de abandonos por
efectos adversos fue similar en todos los grupos de tratamiento.
No se ha descrito toxicidad nasal relevante. Resulta dificil con-
cluir respecto a la seguridad, debido principalmente a que los
pacientes utilizaban en los estudios otros opioides para el dolor
cronico.

Las limitaciones metodolégicas de los estudios comparativos
reducen su aplicabilidad a la practica clinica, destacando su
corta duracion y que solo los pacientes “respondedores y tole-
rantes” pasaran a la fase de eficacia. No se dispone de informa-
cién suficiente sobre la eficacia y seguridad de fentanilo nasal a
largo plazo, ni para analizar comparativamente ambas formula-

ciones; y no hay evidencias que demuestren ventajas de un
dispositivo frente a otro en la practica clinica.

Puede concluirse que el fentanilo nasal no supone un avance
terapéutico frente a otros opioides de accion rapida utilizados
en el tratamiento del DI; si bien, podria ser de utilidad en pacien-
tes que no puedan utilizar la via oral.
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