106 Il REVISIONES MBA I

Rev Soc Esp Dolor
2014; 21(2): 106-111

Fentanilo intranasal para el tratamiento del dolor

irruptivo oncologico

M.A. Vidal, J.M. Trinidad y L.M. Torres

Servicio de Anestesia y Tratamiento del Dolor. Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

Vidal MA, Trinidad JM, Torres LM. Fentanilo intranasal
para el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico. Rev
Soc Esp Dolor 2014; 21(2): 106-111.

ABSTRACT

Breakthrough oncological pain (BOP) consists of a tran-
sient exacerbation on a persistent otherwise basal controlled
pain. It is a moderate or severe pain that reaches the peak
of intensity quickly and has a relatively short duration. These
features make fentanyl a good treatment option due its high
lipophilicity and quick absorption. Here takes on special im-
portance the intranasally route which, by its high vasculariza-
tion and permeability, constitutes a particularly quick route.
Recently, fentanyl mixed with a solution of pectin called
PecFent® nasal spray has been developed. The objective of
this study is to conduct a review of published studies on its
use for the treatment of BOP. Randomized, controlled, dou-
ble-blind trials have shown an onset of the pain relief in just 5
minutes after its administration, as well as in 10 min clinical-
ly meaningful pain relief. Despite being the current standard
treatment of immediate release morphine sulfate, compara-
tive studies have shown the superiority of intranasal fentanyl
to treat this type of episodes. Intranasal fentanyl achieves a
faster than other drugs and clinically meaningful pain relief.
The administration by intranasal fentanyl has proven to be
well tolerated. Clinical trials program is has found the pres-
ence of typical adverse effects of the drugs opioid in this pop-
ulation. The most common were vomiting, nausea, progres-
sion of the disease and constipation, the majority being mild
to moderate in intensity. The nasal route did not damage by
continued use of intranasal fentanyl.
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RESUMEN

El dolor irruptivo (DIO) consiste en una exacerbacion
transitoria sobre un dolor de base persistente, por lo deméas
controlado. Se trata de un dolor moderado o intenso, que
alcanza el pico de intensidad rapidamente y tiene una du-
racién relativamente corta. Estas caracteristicas hacen del
fentanilo una buena opcién de tratamiento por su alta lipo-
filia y capacidad de absorcion rapida. Aqui cobra especial
importancia la via intranasal que, por su alta vascularizacion
y permeabilidad, constituye una ruta especialmente rapida.
Recientemente se ha desarrollado un espray nasal de fen-
tanilo mezclado con una solucién de pectina denominado
PecFent®. El objetivo de este estudio es realizar una revisién
de los estudios publicados sobre su uso para el tratamiento
del DIO. Ensayos aleatorizados, controlados, a doble ciego
han demostrado un inicio del alivio del dolor en tan sélo 5
minutos tras su administracion, asi como el alivio del dolor
clinicamente significativo en 10 min. A pesar de ser el sul-
fato morfina de liberacion inmediata el tratamiento estandar
actual de los episodios de DIO, estudios comparativos han
demostrado la superioridad del fentanilo intranasal para tra-
tar este tipo de episodios porque logra un alivio del dolor
clinicamente significativo y mas rapido que otros farmacos.
La administracién por via nasal del fentanilo ha demostrado
ser bien tolerada. En el programa de ensayos clinicos se ha
objetivado la presencia de efectos adversos tipicos de los
medicamentos opioides en esta poblacion. Los mas frecuen-
tes fueron vémitos, nauseas, progresion de la enfermedad y
estrefiimiento, siendo la mayoria de leves a moderados en
intensidad. La via nasal no presenté dafios por el uso conti-
nuado de fentanilo intranasal.

Palabras clave: Fentanilo intranasal. Dolor irruptivo. Can-
cer. Eficacia. Tolerancia.
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INTRODUCCION

El fentanilo intranasal esta indicado para el tratamien-
to del dolor irruptivo en los adultos que estén recibiendo
tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor
oncolodgico cronico.

El dolor irruptivo consiste en una exacerbacion tran-
sitoria sobre un dolor de base persistente, por lo demas
controlado (1). Se sabe que lo padecen el 33-95 % de los
pacientes con cancer (2,3).

El dolor irruptivo oncolégico (DIO) se caracteriza por
ser un dolor moderado o intenso que suele ser imprevisible,
alcanza el pico de intensidad de forma muy rapida (1-3
minutos) y de relativamente corta duracion (una media de
45 minutos) (2,4).

Histéricamente este tipo de dolor se ha tratado con
opioides de liberacion rapida por via oral, siendo el sulfato
de morfina de liberacion inmediata el tratamiento estandar
actual (5). Sin embargo, por sus caracteristicas farmaco-
cinéticas la morfina por esta via de administracion puede
no proporcionar un inicio de accidén 6ptimo para el DIO
y ademas provocar efectos secundarios cuando el dolor
desparece y la morfina continua actuando (6,7).

Es por esto que se han buscado alternativas con farma-
cos con mejor perfil farmacocinético que se adecuen mas
a las caracteristicas del DIO, como es el caso del fentanilo,
dada su alta lipofilia y su capacidad de absorcion rapida a
través de mucosas (8,9). Se han llevado a cabo estudios
con distintas vias de administracion: transmucosas (bucal y
sublingual) e intranasal. Se han objetivado como principal
limitacion de las formulas para su absorcion a través de la
mucosa bucal los problemas bucales que suelen presentar
los pacientes oncologicos, como la xerostomia, presente
en mas de 78 % de los casos (10,11). Por esto cobra espe-
cial importancia la administracion intranasal, que por la
alta vascularizacion y permeabilidad de la mucosa nasal
constituye una ruta especialmente rapida e indicada para
el DIO (12,13).

Recientemente se ha desarrollado un espray nasal de
fentanilo mezclado con una solucién en pectina denomina-
do PecFent®. Utiliza la tecnologia intranasal denominada
PecSys®, que permite formar en la cavidad nasal un gel de
pectina que facilita la rapida absorcion y alta biodisponi-
bilidad del fentanilo (14).

El objetivo de este estudio es realizar una revision de
los estudios publicados sobre el uso del fentanilo intranasal
para el tratamiento del DIO.

MATERIAL

Se buscaron sistematicamente informes de ensayos con-
trolados aleatorios (ECA) de fentanilo en el tratamiento del
dolor usando las siguientes bases de datos: PubMed, Emba-

se, Google Scholar y Cochrane, sin restriccion de idioma.
Se utilizaron combinaciones de texto libre incluyendo los
siguientes términos de bisqueda: dolor oncologico, cancer,
nasal, acrosol, prueba de dolor, dolor y fentanilo. La Gltima
busqueda se realiz6 el 3 de enero de 2012.

RESULTADOS

La autorizacion de comercializacion de este farmaco se
basa en una amplia revision de datos clinicos que incluyen
tres estudios en fase I1I con mas de 650 pacientes y mas de
100 centros de investigacion y 13 paises. De los diversos
estudios realizados para valorar la eficacia y tolerabilidad
del PecFent® destacamos los siguientes:

— Estudio de fase 111, doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo, cruzado y multicéntrico en
el que participaron clinicas de dolor, servicios de
anestesia, unidades de cuidados paliativos y clinicas
oncoldgicas de Austria, Dinamarca, Francia, Alema-
nia y Polonia. Se incluyeron pacientes oncologicos
que tomaban un tratamiento de mantenimiento con
opioides y sufrian un minimo de 3 episodios sema-
nales de DIO y un maximo de 4 al dia, con una
duracion mayor a 15 min.

Durante una fase inicial fueron randomizados para
recibir tratamiento domiciliario con dosis de 50,
100 o 200 ug de espray de fentanilo intranasal
frente a placebo durante 3 semanas para controlar
el DIO. En esta fase de ajuste de dosis se daba por
valida si controlaba 3 o 4 episodios de DIO (con
una reduccion de la intensidad del dolor de 2 o mas
puntos tras la administracion de la medicacion, sin
la presencia de efectos adversos). La respuesta fue
medida por una escala categérica del 0 al 4 (0 =
pobre, 1 = escasa, 2 = buena, 3 = muy buena y
4 = excelente). La variable principal del estudio
fue la diferencia en la intensidad del dolor a los 10
min tras la administracion del farmaco, utilizando
una escala numérica (del 0 al 10) a los 10, 20, 40
y 60 minutos tras la administracion del farmaco.
Se valor6 la comparacion entre la diferencia de las
sumas de la intensidad del dolor a los 60 minutos de
la administracion del medicamento y la impresion
general de eficacia en el mismo tiempo. Un total
de 111 pacientes recibieron tratamiento con espray
nasal de fentanilo, frente a 110 que recibieron pla-
cebo. La diferencia en la intensidad del dolor a los
10 minutos tras la dosis de fentanilo intranasal fue
de 2,36 vs. 1,10 con placebo. Las 3 dosis resultaron
clinicamente eficaces y bien toleradas. Hubo una
diferencia significativa en la reduccion del dolor
de los episodios de DIO con el tratamiento con fen-
tanilo intranasal frente a placebo (p < 0,001). La
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prevalencia de efectos adversos fue de un 19,8 %,
siendo los mas frecuentes nauseas (4,5 %) y vértigo
(1,8 %). En total, 108 pacientes participaron en la
fase abierta de tolerabilidad del estudio, con una
media de exposicion al tratamiento de 134,9 dias,
durante los cuales el efecto adverso mas comun fue
la progresion de la enfermedad (50,9 %) (15).

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con placebo y cruzado en el que se incluyeron
114 pacientes que tomaban un tratamiento de mante-
nimiento con opioides y sufrian un promedio de 1 a
4 episodios de dolor irruptivo al dia (estudio CP043).
Constaba de una fase inicial y abierta de ajuste de
dosis de fentanilo intranasal, seguido de una fase de
doble ciego en la que los pacientes recibieron aleato-
riamente fentanilo intranasal o placebo para el trata-
miento de 7 o 3 episodios de DIO, respectivamente.
Se valord la intensidad del dolor (escala del 0 al 10)
y el alivio del mismo (escala del 0 al 5) a los 5, 10,
15, 30, 45 y 60 minutos del tratamiento, asi como la
diferencia en la intensidad del dolor con respecto al
basal y la suma de las diferencias de la intensidad de
dolor. El criterio principal de valoracion fue la com-
paracion entre la diferencia de la intensidad del dolor
a los 30 minutos de la administracion del medica-

— Estudio de diseno similar al anterior, multicéntrico

(llevado a cabo en 36 centros de Estados Unidos,
Costa Rica y Argentina), doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y cruzado, en el cual se inclu-
yeron 114 pacientes que tomaban un tratamiento de
mantenimiento con opioides y sufrian un promedio
de 1 a 4 episodios de dolor irruptivo al dia. Consta-
ba de una fase inicial y abierta de ajuste de dosis de
fentanilo intranasal, seguido de una fase de doble cie-
go en la que los pacientes recibieron aleatoriamente
fentanilo intranasal o placebo para el tratamiento de
7 o 3 episodios de DIO respectivamente. Un total de
83 pacientes entraron en la segunda fase del estudio.
Comparado con placebo, el tratamiento con fentanilo
intranasal consigui6é una mayor diferencia de la inten-
sidad del dolor desde los 10 minutos de la administra-
cioén del medicamento (p < 0,05) hasta los 60 minutos
(p <0,0001), incluida la variable principal del estudio
a los 30 minutos (DSID, ) (p <0,0001). Aproximada-
mente el 70 % de los pacientes se mostrd satisfecho o
muy satisfecho con el tratamiento con fentanilo intra-
nasal, resultando seguro y bien tolerado. Unicamente
un 5,3 % de los pacientes dej6 el tratamiento debido a
los efectos adversos, sin identificarse efectos nasales
significativos (17).

Al considerarse el sulfato de morfina el tratamiento
estandar de los episodios de DIO, se han llevado a cabo
estudios comparativos con este farmaco:

— Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con-

mento (DSID, ). También se recogio la utilizacion de
medicacion de rescate y la aceptabilidad por parte del
paciente, medida en una escala categorica del 0 al 3, a
los 30 y 60 minutos de la administracion de la dosis.

De los pacientes que entraron en la fase de ajuste de
dosis, en un 6 % fue insuficiente y un 5 % abandoné
el estudio por los efectos adversos. La DSID, fue
de 6,57 en los episodios tratados con fentanilo, en
comparacion con 4,45 en el caso del placebo (p <
0,00001). Las puntuaciones medias de la intensidad
del dolor de todos los episodios tratados con fentani-
lo (459 episodios), en comparacioén con los tratados
con placebo (200 episodios), fueron significativa-
mente inferiores a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos
de la administracion. Un 33 % de los 459 episodios
de DIO tratados con fentanilo intranasal obtuvo una
reduccion clinicamente significativa del dolor frente
al placebo a los 10 min (p=0,011), aumentando a un
66 % a los 30 min (p < 0,0001 vs. placebo), obtenien-
do una reduccion de la intensidad del dolor > 2 puntos
tras la administracion del farmaco (p <0,01). La nece-
sidad de recurrir a medicacion de rescate fue menor
en el grupo tratado con fentanilo frente al placebo
(p <0,001). La aceptacion por parte del paciente fue
mayor en términos de comodidad y satisfaccion. Los
efectos adversos fueron mas frecuentes en el grupo
tratado con fentanilo, presentando vomitos (10,6 %),
nauseas (8,8 %), mareos (8 %), epistaxis (4,4 %) y
nasofaringitis (3,5 %) (16).

trolado con sulfato de morfina y cruzado en el que se
incluyeron 110 pacientes que tomaban un tratamiento
de mantenimiento con opioides y sufrian un prome-
dio de 1 a 4 episodios de dolor irruptivo al dia. Un
total de 84 pacientes completaron la primera fase de
tratamiento y entraron en la segunda fase del estu-
dio, en la que de forma aleatoria recibieron fentanilo
intranasal o capsulas por via oral de placebo para el
tratamiento de 5 episodios de DIO o sulfato de morfi-
na de liberacion inmediata o espray nasal de placebo
para el tratamiento de otros 5 episodios de DIO. La
variable principal del estudio fue la diferencia de la
intensidad del dolor a los 15 minutos de recibir el
tratamiento, comprobandose en el estudio la eficacia
y tolerabilidad del fentanilo intranasal y la capacidad
de conseguir analgesia de forma mas rapida que con
el sulfato de morfina de liberacion inmediata (18).

Estudio multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, con-
trolado con sulfato de morfina y cruzado de disefo
similar al anterior. Se valor6 la intensidad del dolor y
el alivio de este y la aceptacion por parte de los pacien-
tes a los 30 y 60 minutos. La seguridad y tolerabili-
dad se midi6 por los efectos adversos y las reacciones
locales. En el estudio se obtuvo un alivio del dolor de
forma mas rapida con el fentanilo intranasal que con
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la morfina de liberacion inmediata; a los 10 minutos
se obtuvieron diferencias significativas en la inten-
sidad del dolor y en el porcentaje de episodios, que
consigui6 un alivio del dolor clinicamente significativo
(p<0,05). Laaceptacion por parte del paciente fue mayor
en el grupo tratado con fentanilo a los 30 (p <0,01) y
60 minutos (p <0,05), estando satisfechos/muy satisfe-
chos con la comodidad (79,8 %) y facilidad de su uso
(77,2 %) en el grupo tratado con fentanilo. Un 7,4 %
abandon¢ el estudio debido a los efectos adversos, sin
objetivarse reacciones locales (19).

Dadas las caracteristicas del DIO, se ha comparado el
espray nasal de fentanilo con el fentanilo oral transmucosa,
cuyo perfil farmacocinético parece mas adecuado para el
tratamiento del DIO:

— Estudio multicéntrico, randomizado, abierto y cruza-
do. El estudio constaba de una primera fase de ajuste
de dosis en la que un total de 139 pacientes fueron
asignados de forma aleatoria para recibir tratamiento
con 50, 100 0 200 ug de fentanilo intranasal seguido
de 200, 400, 600, 800, 1.200 o 1.600 ng de fentanilo
oral transmucosa, o viceversa, para el tratamiento de 6
episodios de DIO. En una segunda fase los pacientes
recibian la dosis titulada de cada farmaco y se com-
paraban en términos de intensidad de dolor, alivio
del dolor y facilidad de uso. La variable principal del
estudio fue el tiempo en el que el paciente tardo en
percibir un alivio significativo del dolor. Otras varia-
bles del estudio fueron la diferencia de la intensidad
del dolor a los 10 y 30 minutos —PID (10), PID (30)—,
la suma de la diferencia de la intensidad del dolor a
los 15 y 60 minutos —SPID (15), SPID (60)—, la faci-
lidad de administracion y la preferencia de tratamien-
to. Los investigadores calcularon la relacion existente
entre las dosis requeridas para el tratamiento de los
episodios de DIO y las dosis analgésicas programa-
das. Finalmente se calculd la proporcion de episodios
con una reduccion de la intensidad del dolor > 33 %
y>50% alos 5, 10, 15, 20, 30 y 60 minutos. De los
139 pacientes randomizados para recibir ambos tra-
tamientos 53 no completaron esta fase, siendo la pro-
porcion de abandonos similar con ambos tratamien-
tos. Se trataron 577 episodios de DIO con cada uno de
los tratamientos. E1 75 % de los pacientes tratados con
fentanilo intranasal necesito dosis de 100-200 ugy el
60 % de los tratados con fentanilo oral transmucosa
dosis de 200-400 ug. El tiempo medio para conseguir
un alivio significativo del dolor fue de 11 minutos
tras el tratamiento con fentanilo intranasal frente a
16 minutos en caso de fentanilo oral transmucosa. Un
65,7 % de los pacientes experiment6 un inicio mas
rapido del alivio del dolor con el fentanilo intranasal
(p <0,001). La PID fue mayor de forma estadistica-
mente significativa desde los 5 minutos tras la admi-

nistracion del fentanilo intranasal. El grupo tratado con
fentanilo intranasal consiguié una proporcion mayor
de reduccion del 33 % y del 50 % de la intensidad del
dolor. E1 56 % de los pacientes experimentd al menos
un efecto adverso, siendo la mayoria de caracter mode-
rado. Los pacientes prefirieron el tratamiento con fenta-
nilo intranasal (p < 0,001) y lo consideraron mas facil
de utilizar. Ambos tratamientos fueron bien tolerados.
Eltinico efecto adverso que se dio con una frecuencia
> 5 % en ambos tratamientos fueron las nauseas (20).

Se han realizado estudios a largo plazo con el fin de

comprobar la seguridad del fentanilo intranasal:

— Estudio de seguridad, multicéntrico, abierto y a lar-
go plazo en el que se incluyeron 403 pacientes con
dolor croénico oncoldgico, controlado con tratamien-
to opiaceo y que sufrian 1-4 episodios de DIO al dia
(estudio 045). Tras una fase de ajuste de dosis, 356
pacientes entraron en la fase de tratamiento de 16
semanas, durante la cual 42.227 episodios de DIO reci-
bieron tratamiento con fentanilo intranasal. Se valoro
la seguridad y tolerabilidad, recogiendo los efectos
adversos sistémicos y locales. También se recogio la
necesidad de administrar medicacion de rescate, asi
como la necesidad de aumentar la dosis de fentanilo
intranasal. Durante la fase de tratamiento un 24,6 %
de los pacientes relato efectos adversos moderados o
graves relacionados con el tratamiento opiaceo. De los
80 fallecimientos ocurridos durante el estudio 1 pudo
considerarse como posible consecuencia del tratamien-
to. No se objetivaron efectos adversos nasales. Tras la
administracion de fentanilo intranasal no se requirid
medicacion de rescate en un 94 % de los casos. Y en
mas de un 90 % de los pacientes no hubo que aumentar
la dosis inicial de fentanilo intranasal (21,22).

DISCUSION

Las caracteristicas clinicas del DIO, hacen que el trata-
miento ideal sea un medicamento potente con un inicio de
accion en cuestion de minutos y una duracion analgésica
de menos de 1 hora, constituyendo fentanilo en aplicacion
intranasal la mejor alternativa disponible actualmente.

PecFent® consiste en un espray intranasal de fentanilo
en pectina que proporciona un alivio del dolor clinicamente
significativo y mas rapido que los farmacos actualmente
disponibles. Es el primer espray intranasal de fentanilo en
pectina comercializado para proporcionar un alivio rapido
del dolor ajustandose al perfil tipico del DIO. Se administra
en una o ambas fosas nasales, utilizando soluciones de 0,
5, 1y 2 mg/ml, correspondiéndose con dosis de 50, 100 y
200 pg de fentanilo (23). El PecFent® utiliza el sistema Pec
Sys® de administracion nasal de farmacos para modular la
administracion y la absorcion del fentanilo. Permite pul-
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verizar el producto en la zona frontal de la cavidad nasal
como una vaporizacion fina de microgotas que se gelifican
al entrar en contacto con los iones de calcio presentes en
la mucosa nasal. El fentanilo se difunde desde el gel y, al
ser muy lipofilico, se absorbe muy rapidamente a través
de la mucosa nasal. De esta forma se restringe el valor
méximo en la concentracion plasmatica (C_ ), al tiempo
que se alcanza pronto este valor maximo (t_ ) (24). Tiene
una biodisponibilidad cercana al 70 %, alcanzando el t
en 5-16 minutos (25).

Ensayos aleatorizados, controlados, de doble ciego han
demostrado un inicio del alivio del dolor tan s6lo 5 minutos
tras la administracion de fentanilo intranasal, asi como el
alivio del dolor clinicamente significativo en 10 minutos.
En el mayor estudio clinico realizado en el mundo sobre
el DIO en cancer, en el 94 % de los episodios de dolor
irruptivo tratados con la dosis inicialmente titulada de Pec-
Fent® los pacientes no requirieron medicacion adicional
de rescate.

A pesar de ser el sulfato morfina de liberacion inmedia-
ta el tratamiento estandar actual de los episodios de DIO,
estudios comparativos han demostrado la superioridad del
fentanilo intranasal para tratar este tipo de episodios, ya que
consigue un alivio del dolor clinicamente significativo de
mas intensidad y mas rapidamente.

Buscando alternativas cuyo perfil farmacocinético se
adecue mas a las caracteristicas del DIO, se ha comparado
PecFent® con el fentanilo oral transmucosa, demostrandose
un inicio del alivio del dolor mas rapido y ser mas facil de
utilizar con PecFent®.

Se han realizado estudios a largo plazo con el fin de
comprobar la seguridad del fentanilo intranasal. Cuando el
fentanilo se administra por via intranasal puede ocasionar
efectos locales (como irritacion nasal) y los efectos adver-
sos sistémicos propios de los opioides (12). La adminis-
tracion por via nasal del fentanilo ha demostrado ser bien
tolerada. En el programa de ensayos clinicos, el uso de
PecFent® en el tratamiento del DIO estaba asociado con la
ocurrencia de efectos adversos tipicos de los medicamen-
tos opioides en esta poblacion. Los mas frecuentes fueron
vomitos, nauseas, progresion de la enfermedad y estrefi-
miento, siendo la mayoria leves o moderados en intensidad.

PecFent® ofrece una nueva esperanza para pacientes que
sufren de episodios de DIO atroces, debilitantes e inadecua-
damente controlados, proporcionando un tratamiento muy
rapido, eficaz, consistente y facil de administrar, permitien-
do una analgesia eficaz y segura controlada por el paciente.
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