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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Citrato de Fentanilo en solución para pulverización
Indicación clínica solicitada: Tratamiento del dolor irruptivo en los adultos que están recibiendo tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor oncológico crónico (DIO).
Autores: Pilar Samper Ots, Pilar Prats Oliván
Tipo de informe: original
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Ver declaración en anexo al final del informe. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: XXXX
Servicio: Anestesiología (Unidad del dolor)
Justificación de la solicitud: El DIO tiene una repercusión significativa y a menudo grave en la vida de los pacientes. Este nuevo fármaco tiene un comienzo de acción rápido (5 minutos desde la administración), y ha demostrado eficacia en los estudios publicados. 
Fecha recepción de la solicitud:
Petición a título: Consensuada y con el visto bueno del Jefe de Servicio 

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Citrato de Fentanilo
Nombre comercial: Pecfent®
Laboratorio: Archimedes Development Ltd
Grupo terapéutico: Analgésicos, derivados de la fenilpiperidina     Código ATC: N02A-B03
Vía de administración: Intranasal
Tipo de dispensación: Medicamento sujeto a prescripción médica especial y restringida (médico con experiencia en el tratamiento con opioides en los pacientes con cáncer)
Vía de registro: Centralizado a través de la EMEA 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x pulverizaciones
	Código y presentaciones
	Coste por unidad PVP con IVA 
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Pecfent 100 mcg/pulverización
Solución para pulverización nasal
	8
	665891(envase 1 frasco)
665892(envase 4 frascos)
	67,31 €
	44,85 €

	Pecfent 400 mcg/pulverización

Solución para pulverización nasal
	8
	665894(envase 1 frasco)

665895(envase 4 frascos)
	67,31 €
	44,85 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El fentanilo es un analgésico opioide, que interactúa predominantemente con el receptor µ de los opioides, siendo sus principales efectos terapéuticos la analgesia y la sedación.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: Tratamiento del dolor irruptivo en los adultos que están recibiendo tratamiento de mantenimiento con opioides para el dolor oncológico crónico. Los pacientes que reciben tratamiento de mantenimiento con opioides son aquéllos que toman como mínimo 60 mg de morfina por vía oral al día, 25 microgramos de fentanilo por vía transdérmica por hora, 30 mg de oxicodona diarios, 8 mg de hidromorfona diarios o una dosis equianalgésica de otro opioide, durante una semana o más.
EMEA: Las mismas que en la AEMyPS

FDA: Manejo del dolor irruptivo en pacientes con cáncer, mayores de 18 años, que ya están en tratamiento con opioides para el tratamiento del dolor basal.
4.3 Posología,  forma de preparación y administración. 

Pecfent® debe admisnistrarse sólo por vía nasal.

No es posible indicar una dosis concreta, pues ésta deberá ajustarse a la “dosis mínima eficaz” que proporcione una analgesia adecuada y minimice las reacciones adversas.
Por lo tanto, una dosis de Pecfent® puede consistir en la administración de una pulverización (dosis de 100 mcg ó 400 mcg) o dos pulverizaciones (dosis de 200 mcg u 800 mcg) de la misma concentración de dosis (concentración de 100 mcg ó 400 mcg).
Los pacientes no deben tomar más de cuatro dosis al día, y deben esperar por lo menos cuatro horas después de una dosis.

Si pasan más de 5 días sin que se use el producto o si han pasado más de 14 días desde que el producto se usó por primera vez, el frasco de Pecfent® debe desecharse.
4.4 Farmacocinética. 

Absorción: el fentanilo es muy lipófilo y se absorbe muy bien a través de la mucosa nasal, y más lentamente por vía digestiva.
El sistema de administración del fármaco permite pulverizar el producto en la zona frontal de la cavidad nasal como una vaporización 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 se absorbe a través de la mucosa nasal; esta absorción modulada por el gel restringe el valor máximo en la concentración plasmática (Cmax), mientras que permite que se alcance pronto ese valor máximo (Tmax).
En un estudio farmacocinético llevado a cabo por Fisher et al
, en el que se comparaba Pecfent® con citrato de fentanilo oral transmucosa (CFOT), se demostró que el fentanilo se absorbe rápidamente después de la administración de una dosis única de Pecfent® por vía intranasal, con una mediana de Tmax de 15 a 21 minutos (el Tmax del CFOT fue de aproximadamente 90 minutos).
La biodisponibilidad relativa del fentanilo procedente del tratamiento con Pecfent®, en comparación con 200 mcg de CFOT, fue de aproximadamente el 120%.
En este estudio, sin embargo, destacamos las siguientes limitaciones: se trata de un estudio abierto, realizado en un reducido número de pacientes (n=16), que además son voluntarios sanos, cuyas características farmacocinéticas pueden ser muy distintas de las de los pacientes con cáncer en los que está indicado el tratamiento con Pecfent®. 

Distribución: el fentanilo es muy lipofílico y se distribuye bien más allá del aparato vascular, con un volumen aparente de distribución grande. Los datos en animales han demostrado que, después de la absorción, el fentanilo se distribuye rápidamente por el encéfalo, el corazón, los pulmones, los riñones y el bazo, y a continuación, hay una redistribución más lenta a los músculos y el tejido graso.

Se  une a proteínas plasmáticas en torno a un 80-85%, fundamentalmente a la α-1 glicoproteína ácida, pero tanto la albúmina como las lipoproteínas contribuyen en cierta medida. La fracción libre del fentanilo aumenta con la acidosis.

Metabolismo: no se han establecido las características de las vías metabólicas después de la administración nasal de Pecfent® en estudios clínicos. 
El fentanilo se metaboliza en el hígado, y la isoforma del citocromo CYP3A4 lo transforma en norfentanilo, el cual es farmacológicamente inactivo según estudios en animales.

Más del 90% de elimina mediante la biotransformación a metabolitos inactivos.
Excreción: menos del 7% de una dosis administrada se excreta sin modificar en la orina, y sólo aproximadamente el 1% se excreta sin modificar en las heces. Los metabolitos se excretan principalmente en la orina, mientras que la excreción fecal es menos importante.

No se ha estudiado el efecto de la insuficiencia renal o hepática sobre las características farmacocinéticas de Pecfent®.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares utilizados en nuestro hospital

	Nombre
	Pecfent® solución para pulverización nasal
	Actiq® comprimidos para chupar

	Presentación


	100 mcg/pulverización

400 mcg/pulverización
	200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1200 mcg, 1600 mcg

	Posología


	Ajustar a la “dosis mínima eficaz”

Una dosis puede consistir en la administración de 1 ó 2 pulverizaciones de la misma concentración de dosis.

Limitar el consumo a un máximo de 4 dosis/día


	Ajustar a la “dosis mínima eficaz”

Una vez ajustada, utilizar una sola unidad de dosis por episodio de dolor irruptivo
Limitar el consumo a un máximo de 4 unidades de Actiq/día

	Vía de administración

	Intranasal
	Bucal (absorción transmucosa y gastrointestinal)

	Mediana de Tmax
	15-20 minutos
	90 minutos (20-40 minutos)

	Cmax dosis 200 mcg (pg/ml)
	780,8
	317,4


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2010), en el cual se describen tres ensayos pivotales fase III: el estudio CP043/06
, el estudio 044/06
 y el estudio CP045/06
.

El primero de ellos (estudio CP043/06) es un estudio multicéntrico, controlado con placebo, cruzado y doble ciego. El estudio 044/06 es un estudio también multicéntrico, doble ciego y cruzado, que compara el fentanilo intranasal con el sulfato de morfina oral de liberación inmediata. El tercer ensayo pivotal (CP045/06) es un ensayo abierto y multicéntrico, que evalúa la tolerancia y seguridad del fentanilo intranasal. 
Se ha realizado una búsqueda bibliográfica en Pubmed con los siguientes criterios: “fentanyl” y “breakthrough pain” y se ha filtrado por “ensayos clínicos  randomizados” y “metanálisis”. 

Para la indicación solicitada, tratamiento del dolor irruptivo, el fámaco de elección es el fentanilo transmucoso. En la actualidad el fármaco del que disponemos en guía para esta indicación es el fentanilo transmucoso oral (Actiq®).
No hay publicado ningún estudio que compare ambos fármacos.
Se han seleccionado los estudios más relevantes del fármaco solicitado Citrato de fentanilo intranasal  (PecFent ®) y del que actualmente tenemos en guía para esta indicación, el citrato de fentanilo transmucoso (Actiq®).

También hemos encontrado dos evaluaciones para la Comisión de Farmacia y Terapéutica en la página web del grupo GENESIS:

1.- Evaluación de Fentanilo transmucoso/sublingual de la APES Costa del Sol. Fecha 3/12/2010.
2.- Evaluación de ACTIQ/ABSTRAL/EFFENTORA. Tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con dolor crónico por cáncer. Informe de la Comisión de Farmacia y Terapeutica del Instituto Catalan de Oncologia. Fecha 21/7/10.
Para evaluar la eficacia del fármaco se han considerado los tres ensayos clínicos controlados en fase III encontrados en los que se evalúa la eficacia del fármaco: los pivotales CP043/06 de Portenoy, et al2; el 044/06  de Davis, et al3 y el estudio de Kress, et al.

Al no existir ensayos clínicos que comparen de manera directa el fentanilo intranasal con el citrato de fentanilo oral transmucoso, se han seleccionado tres artículos que comparaban el citrato de fentanilo oral transmucoso con sulfato de morfina oral, intravenosa y con placebo respectivamente, para poder hacer una comparación indirecta.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

Citrato de fentanilo transmucoso (Actiq®)

En el estudio de Coluzzi et al.
 Comparan fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Morfina oral. El objetivo principal era la diferencia de intensidad de dolor (PID) a 15 min Los resultados obtenidos con OTFC fueron significativamente mejores que los obtenidos con morfina oral, excepto en la medicación adicional.

Comentarios: El análisis muestra más rapidez de acción con fentanilo que con morfina oral. Sin embargo hay aspectos que condicionan el análisis:

a) El método para la titulación de la dosis siguió un criterio distinto con morfina y con fentanilo. Se utilizó pacientes con tratamiento con morfina en los que el tratamiento se considerara eficaz, sin aclarar lo que se entiende por eficaz, y realizado mucho antes que el de fentanilo; los pacientes con fentanilo disponían de un protocolo de titulación de dosis previo al ensayo. Los pacientes que no respondieron a la titulación con fentanilo se excluyeron del estudio (31% de los pacientes)

b) Los pacientes con tratamiento de rescate de morfina tomaban, además otros tratamientos. Durante el ensayo no se permitía la toma de otros medicamentos.

c) No se define el tipo de dolor irruptivo de los pacientes.

d) Sólo el 56% de los pacientes reclutados tuvieron datos disponibles para el análisis.
	Autor y año: Breakthrough cancer pain: a randomized trial comparing oral transmucosal fentanyl citrate (OTFC) and morphine sulfate immediate release (MSIR) Coluzzi PH, Schwartzberg L, Conroy JD, Charapata S, Gay M, Busch MA, Chavez J, Ashley J, Lebo D, McCracken M, Portenoy RK. Pain. 2001; 91:123-30.

	⁬-Diseño: Estudio fase III, aleatorizado, prospectivo, controlado, doble ciego con doble simulación, cruzado.

-Nº pacientes: 134
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Morfina oral.

Objetivo principal: diferencia de intensidad de dolor (PID) a 15 min. Objetivos secundarios: PID a 30, 45 y 60 min.

Alivio del dolor (PR) e intensidad de dolor (PI)

-Criterios de inclusión: Pacientes con dolor irruptivo controlado con morfina oral +/- otra medicación, dosis de 15 a 60 mg. 4 epidodios máximo de dolor irruptivo/día. Pacientes que hayan superado una fase de titulación de dolor con fentanilo transmucoso previa.

-Criterios de exclusión: Dolor no controlado o en aumento rápido, alergia, enfermedad psiquiátrica, neurológica, cardiopulmonar. Historia de abuso de drogas, terapia con 89Sr 60 días antes. Mucositis moderada o severa. Contraindicaciones a medicación de estudio. 

-Pérdidas: 41 en la fase de titulación de dosis de fentanilo. 18 tras la randomización.

-Tipo de análisis: Análisis de la variable principal por protocolo y por intención de tratar. Análisis de seguridad y tolerabilidad por intención de tratar. 

	Resultados de Eficacia y Seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado 
Fentanilo
	Resultado MORFINA
	Diferencia Absoluta 
	p

	Objetivo Principal del Estudio:

PID 15 minutos
	1.8
	1.4
	0.4
	<0.0033



	Objetivo secundario del estudio:

%Pacientes con reducción de dolor >33% a los 15 min (se considera clínicamente significativo)
	42.3
	31.8
	RRA=10.5%

NNT=10
	<0.001

	Objetivo secundario del estudio:

PID a 30, 45 y 60 min
	no especificado
	no especificado
	Mejora el valor, sin especificar
	<0.008


En el estudio de Farrar, et al.
 Se compara fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Placebo. El objetivo principal era la diferencia de intensidad de dolor (PID) y el alivio del dolor (PR). Los resultados obtenidos con CFOT fueron estadísticamente mejores que los obtenidos con Placebo.
	Autor y año: John T. Farrar, James Cleary, Richard Rauck, Michael Busch, Earl Nordbrock. Oral Transmucosal Fentanyl Citrate: randomized, double-blinded, placebo-controlled trial for treatment of breakthrough pain in cancer patients. J Natl Cancer Inst 1998; 90 (8); 611-6.

	-Diseño del estudio: Estudio clínico, prospectivo, randomizado, doble ciego, controlado con placebo.

-Nº Pacientes: 130 pacientes adultos con cáncer.

- Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Placebo.

Objetivo principal: diferencia de intensidad de dolor (PID) y Alivio del dolor (PR)

-Criterios de inclusión: Pacientes adultos con cáncer tratados con una pauta fija de morfina oral 60-600 mg/día o fentanilo transdérmico de 50-225 mcg/h y que sufrían al menos un episodio de DI al día. En una fase previa se determina la pauta de rescate individualizada de fentanilo transmucosa (OTFC). En la fase doble ciego se tratan 10 episodios de DI con 10 dosis individualizadas y aleatorizadas, 3 de las cuales son placebo.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	
	Actiq
	Placebo
	p

	Objetivo Principal del Estudio:

PID
	15min 
	1.65 
	1.07
	<0.0001

	
	30min 
	2.47 
	1.60
	

	
	45min 
	3.11 
	2.48
	

	
	60min 
	3.45 
	2.79
	

	PR
	15min 
	1.45 
	0.98
	<0.0001

	
	30min 
	1.85 
	1.19
	

	
	45min 
	2.15 
	1.64
	

	
	60min 
	2.28 
	1.67
	

	Objetivo secundario del estudio:

- Evaluación global del tratamiento 

- Requerimientos de medicación de rescate
	15%
	34%
	<0.0001

<0.0001


En el estudio de Mercadante, et al.
 Se compara fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Morfina intravenosa,  el objetivo principal era la Intensidad de dolor (PI) a 15 y 30 min. A los 15 min. La PI era menor significativamente en el grupo que recibía morfina intravenosa pero a los 30 min. No había diferencias significativas. Comentarios: Se cuestiona la necesidad de titulación de fentanilo como la define la ficha técnica. Se utiliza una técnica de titulación similar en los dos tratamientos, dependiendo de la dosis de mantenimiento. Se concluye que ambas aproximaciones del tratamiento son válidas, si bien la morfina intravenosa tiene un inicio de acción más rápido.
	Autor y año: Transmucosal fentanyl vs intravenous morphine in doses proportional to basal opioid regimen for episodic-breakthrough pain. Mercadante S, Villari P, Ferrera P, Casuccio A, Mangione S, Intravaia G.. Br J Cancer. 2007; 96: 1828-33.

	Diseño del estudio: Estudio fase IV, aleatorizado, prospectivo, controlado,  cruzado.

	-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: fentanilo transmucoso (Actiq®) vs Morfina intravenosa.

Objetivo principal: Intensidad de dolor (PI) a 15 y 30 min.

-Criterios de inclusión: Pacientes con dolor controlado con morfina oral dosis equivalente a morfina superior a 60 mg. 2 epidodios máximo de dolor irruptivo/día..

-Criterios de exclusión: Alteraciones metabólicas, alteración mental, falta de cooperación edad >80 ó <18 años. Dolor irruptivo que se resuelve espontáneamente, dosis de morfina >270 mg. Crisis de dolor separadas menos de 6 horas. Pacientes con sólo un episodio de dolor en horario de día 7-19h)
. 

-Pérdidas: 4 episodios.

-Tipo de análisis: Análisis por protocolo y por intención de tratar. 
	Nº de pacientes: 25

(53 episodios tratados)



	Resultados de Eficacia y Seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
	Resultado 
Fentanilo
	Resultado MORFINA
	Diferencia Absoluta 
	p

	Objetivo Principal del Estudio:

PI basal

PI  15 minutos

PI  30 minutos
	6.9

4.1

2.4
	6.9

3.3

1.7
	0

0.8

0.7
	n.s.

P=0.013

n.s.


Citrato de fentanilo intranasal  (PecFent ®)
El estudio de Portenoy et al.2 Es un estudio multicentrico, aleatorizado, placebo-controlado, doble ciego, cruzado. Los pacientes que accedieron a entrar en el estudio pasaban inicialmente a una fase abierta de titulación de dosis: dosis inicial de fentanilo intranasal (FPNS) 100µg, la dosis va escalándose a 200µg, 400µg y 800µg hasta identificar la dosis efectiva. Se consideraba una dosis efectiva si 2 episodios de DI target eran tratados con éxito (definido como control aceptable del dolor sin efectos adversos inaceptables). Si a los 30 min el dolor era inaceptable el paciente tomaba su medicación de rescate. Si 800 µg eran insuficientes el paciente salía del estudio. Solo los pacientes en los que se encontró la dosis efectiva eran elegidos para continuar en la fase de doble ciego. En esta fase el objetivo era tratar 10 episodios de DI a cada paciente, con la dosis efectiva de FPNS 7 episodios y con placebo 3 episodios. En la fase abierta entraron 114, de ellos en 83 se consiguió definir la dosis eficaz y entraron en la fase doble ciego y 76 completaron el estudio. Pérdidas 33,3%. Duración del estudio 8 semanas.

La variable principal fue la suma promedio de la diferencia de la intensidad del dolor a los 30 min de la administración de FPNS (SPID30)

Las variables secundarias incluían:

· el SIPD a los 10, 15, 45 y 60 min. 
· La Intensidad del dolor (PI) a los 5, 10, 15, 30, 45, y 60 min y  
· la diferencia de la intensidad del dolor (PDI) a los 5, 10, 15, 30, 45, y 60 min  respecto a la puntuación basal.
· Comienzo de la analgesia: definido como el tiempo transcurrido hasta conseguir una reducción ≥ 1 punto en el PI basal

· Reducción del dolor (PR) a los 5, 10, 15, 30, 45, y 60 min
· Reducción total del dolor (TOTPAR): calculado como la suma acumulativa de los PR a los 5, 10, 15, 30, 45, y 60 min
· Porcentaje de episodios que necesitaron medicación de rescate.
· Reducción clínicamente significativa del PI: definido como reducción del PI ≥ 2 puntos.
Resultados:

· El SPID 30 fue significativamente mejor en el grupo FPNS

· SIPD a los 10, 15, 45 y 60 min fue significativamente mejor en el grupo FPNS
· El PI fue significativamente mejor en el grupo FPNS desde los 5 min (p<0.05) hasta los 60 min.(p<0.0001)

· El PDI fue significativamente mejor en el grupo FPNS desde los 10 min (p<0.01) hasta los 60 min.(p<0.0001)y mostraba tendencia a la significación a los 5 min (p=0.07)
· La diferencia en la PR y en el TOTPAR fueron tambien significativas desde los 10 min hasta los 60 min.

· El porcentaje de pacientes con reducción del PI ≥ 1 punto a los 5 min fue 20.5% vs. 21.9%
(p=0.739) a los 10 min 56.2% vs. 38.4% (p<0.01) y a los 15 min 72.6%
vs. 52.1%
(p<0.01). El análisis por episodios demostró que comparado con Placebo, 33% de episodios tratados con FPNS mostraban comienzo del efecto  (≥1 punto de reducción del dolor) a los 5 min (p<0.05), 61% a los 10 min (p<0.001) y 73% a los 15 min (p<0.001)
· Reducción clínicamente significativa del PI (reducción del PI ≥ 2 puntos) fue significativamente mejor en el grupo tratado con FPNS 49% a los 15 min (p<0.001) y 63% a los 30 min  

· Tratamiento de rescate: El 90.6% de los episodios de DI tratados con FPNS versus el 80% de los episodios tratados con Placebo no necesitaron tratamiento de rescate adicional a los 60 min. (p<0.0001).
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[image: image3.jpg]wy

L )
SR

i

{mean & SE)
- N w e
H

Pain Intensity Score >

(mean  SE)
)

Pain intensity Differsnce @

b 5 10 15 30 5 &0

P, Tirme {(minutes)
»P<d.0001.
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	Portenoy, R.K. Burton, A.W. Gabrail, N. Taylor, D. on behalf of the Fentanyl Pectin Nasal Spray 043 Study Group. A multicenter, placebo-controlled, doublé-blind, multiple-crossover study of Fentanyl Pectin Nasal Spray (FPNS) in the treatment of breakthrough cáncer pain. Pain, 2010; 151: 617-624.

	-Nº de pacientes: 114 entraron en la fase abierta de titulación. 83 se determinó la dosis eficaz y entraron en la fase doble ciego.
-Diseño: estudio multicentrico, aleatorizado, placebo-controlado, doble ciego. 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Fentanyl Pectin Nasal Spray (FPNS) versus Placebo. 

En los pacientes que reciben fentanilo la dosis inicial fue 100µg, la dosis va escalándose a 200µg, 400µg y 800µg.
-Criterios de inclusión: Pacientes adultos con cáncer en tratamiento con opioides en pauta equivalente o mayor a 60 mg de morfina oral por dia, que presentan entre uno a cuatro episodios de dolor irruptivo (DI) moderado o severo, en una misma localización, por día. Si el paciente tiene más de una localización de DI, solo se considera la misma localización como target.
-Criterios de exclusión: pacientes con dolor basal no controlado o progresivamente en aumento o que no tienen una pauta estable basal de tratamiento analgésico. Dolor no relacionado con el cáncer. Intolerancia a fentanilo u otros opioides. Historia de alcoholismo o abuso de sustancias. Tratamiento con IMAOS. Tratamiento con Radioterapia. Haber recibido algún otro fármaco en investigación en los 30 dias previos al estudio. El uso de otros fármacos que puedan actuar sobre el control del dolor (analgésicos, antiepilépticos, radioterapia o quimioterapia) debe ser suspendido durante el periodo de doble ciego excepto en el caso de que mantenga una dosis estable durante 2-3 semanas antes del estudio. Tambien se excluyeron pacientes con alguna enfermedad o medicación que altere el funcionamiento normal de la mucosa nasal.

-Pérdidas: De los 114 pacientes completaron el estudio 76. Perdidas 38 pacientes (33,3%)
-Tipo de análisis: Por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	FPNS
	Placebo
	Diferencia absoluta
	p
	IC 95%

	Variable principal:

           -SPID30
	6.57 ± 4.99
	4.45 ± 5.51
	2.12 ± 3.91
	<0.0001
	1.21 – 3.03

	
	
	
	
	
	

	Variables secundarios de interés

-SPID 10, 15, 30,45 y 60

 - PI 5, 10, 15, 30, 45, y 60 min
 - PID 5, 10, 15, 30, 45, y 60 min
 
	El SPID fue significativamente mejor en el grupo FPNS desde los 10 min (p<0.01) a los 60 min.(p<0.0001)

El PI fue significativamente mejor en el grupo FPNS desde los 5 min (p<0.05) hasta los 60 min.(p<0.0001)

El PDI fue significativamente mejor en el grupo FPNS desde los 10 min (p<0.01) hasta los 60 min.(p<0.0001)y mostraba tendencia a la significación a los 5 min (p=0.07)

	-porcentaje de pacientes con reducción del PI ≥            1 punto 5 min
20.5%
21.9%
=0.739
-porcentaje de pacientes con reducción del PI ≥            1 punto 10min

56.2%

38.4%

<0.01

-porcentaje de pacientes con reducción del PI ≥            1 punto 15 min

72.6%

52.1%

<0.01

· No necesidad de tratamiento de rescate a los 60 min
90.6%

80%

<0.001




Comentarios:  Tanto para la variable principal como para las secundarias el FPNS es superior a placebo, pero llama la atención:

· pérdidas de un tercio de pacientes.

· que el porcentaje de pacientes con reducción del PI ≥ 1 punto a los 5 min fue 20.5%  FPNS vs. 21.9% con placebo (p=0.739). 

· El seguimiento del estudio es corto. 

· Además existe conflico de intereses por parte de los autores.
	Estudio 044/06: Davies, A. Sitte, T. Elsner, F. Reale, C. Espinosa, J. Brooks, D. Consistency of Efficacy, Patient Acceptability, and Nasal Tolerability of Fentanyl Pectin Nasal Spray Compared with inmediate-Release Morphine Sulfate in Breakthrough Cancer Pain. J Pain Symptom Manage. 2011; 41(2):358-366  

	-Nº de pacientes:110 pacientes (edad media: 55,9±12,3)

-Diseño: Fase III, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y cruzado 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: al tratarse de un estudio cruzado, los mismos individuos recibieron durante 5 episodios de DIO fentanilo intranasal y placebo oral, y durante otros 5 episodios recibieron sulfato de morfina oral y placebo intranasal.

-Criterios de inclusión: pacientes con cáncer diagnosticado y confirmado histológicamente, en tratamiento crónico con opioides para el dolor basal, con una dosis equivalente o superior a 60 mg/día de morfina oral, que presentaran entre 1 y 4 episodios de DIO de moderado a severo  

-Criterios de exclusión: pacientes cuyo dolor basal no estuviera controlado, o estuviera en escalada. Intolerancia previa al fentanilo u otros opioides. Pacientes con trastornos de la mucosa nasal o en tratamiento con algún fármaco que pudiera alterar el normal funcionamiento de la mucosa nasal. 

-Variables evaluadas: La variable principal de eficacia fue el promedio de las diferencias de la intensidad del dolor al inicio del episodio de DIO y al cabo de 15 minutos. Otras variables de eficacia medidas fueron:  

        -PI: Medida basal de la intensidad del dolor en cada episodio (0-10)

        -PID: diferencia de la intensidad del dolor desde el inicio del episodio y al cabo de 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos

        -SPID. Suma de las PID

        -Alivio del dolor (0-4)

        -Alivio total del dolor (TOTPAR)
        -Porcentaje de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo**
-Pérdidas:26

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar modificado que incluyo todos los pacientes randomizados tratados en al menos un episodio de DIO con cada uno de los tratamientos evaluados y con al menos una medida de la intensidad del dolor para el episodio correspondiente.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Fentanilo intranasal

N (368 episodios)
	Sulfato de morfina oral
N (372 episodios)
	Diferencia de medias (IC 95%) 
	  p
	

	Resultado principal 

 -PID15*
	3,02±0,21
	2,69±0,18


	0,33(0,302 a 0,358)


	<0,05
	

	Variable  evaluada en el estudio
	Fentanilo intranasal

N (372 episodios)
	Sulfato de morfina oral
N (368 episodios)
	RAR 
Diferencia Riesgo Absoluto 
	  p
	NNT (IC 95%)

	Resultados secundarios de interés -Porcentaje de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo** al cabo de 10 min              -Porcentaje de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo** al cabo de 15 minutos

- Porcentaje de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo** al cabo de 30 minutos

-Porcentaje de episodios con alivio del dolor de dos o más puntos (escala 0 a 4) al cabo de 10 minutos

-Porcentaje de episodios con alivio del dolor de dos o más puntos (escala 0 a 4) al cabo de 15 minutos                 
  -Porcentaje de episodios con alivio del dolor de dos o más puntos (escala 0 a 4) al cabo de 30 minutos   
-  TOTPAR máximo≥33%   a los 10 minutos
- TOTPAR máximo≥33%   a los 15 minutos

- TOTPAR máximo≥33%   a los 30 minutos

- TOTPAR máximo≥33%   a los 45 minutos

- TOTPAR máximo≥33%   a los 60 minutos
                   
	52,4%

       75,5 %

        86,8%

       39,4%

        60,2%

        82,4%
        38,0%
        52,3%

        59,8%

        76,2%

        83,4%
	45,4%

69,3%

82,9%

34,8%

53,4%

71,4
32,6%
43,5%

51%

64,3%

74,9%
	7% 
6,2%
3,9%
4,6%

6,7%
11%

               5,4%
               8,8%

               8,8%

               11,9%

                8,5%

           
	<0,05
<0,05
NS
 NS

<0,05
<0,0001
 NS

<0,01

<0,01

<0,001

<0,01


	

	A partir de los 30 minutos, no se obtienen diferencias significativas en el porcentaje de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo, ni en el porcentaje de episodios con alivio del dolor de dos o más puntos en la escala de 0-4.

	*Diferencia de la intensidad del dolor al inicio del episodio de DIO y al cabo de 15 minutos

**Se considera clínicamente significativo el alivio del dolor cuando se reduce la intensidad del dolor en dos o más puntos de la escala analógica de 0(ausencia de dolor)  a 10(peor dolor posible).  


Resultados: en el análisis por episodios de DIO el Fentanilo intranasal produjo un alivio de dolor más rápido que el sulfato de morfina de libración retardada. A los 10 min hubo diferencias significativas en las diferencias de intensidad del dolor y en los porcentajes de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo.
El porcentaje de pacientes que presentó SPID de ≥2, ≥3 y ≥4 fue significativamente distinto en ambos grupos a los 10 minutos (p=0,0146, p=0,0348 y p=0,0338 respectivamente).
A partir de los 15 minutos, hubo significativamente más episodios tratados con fentanilo que alcanzaron un TOTPAR≥33%, estas diferencias se mantienen hasta los 60 minutos.

A partir de los 30 minutos las diferencias entre los dos tratamientos fueron menores.

El porcentaje de pacientes que no precisó medicación de rescate fue similar en ambos grupos (97,0% en el grupo de fentanilo y 96,2 en el grupo de sulfato de morfina, p=0.57).
Comentarios: El porcentaje de episodios con alivio del dolor clínicamente significativo al cabo de 5 min no fue significativo estadísticamente. Se ha intentado calcular la diferencia de riesgos y el IC 95%, utilizando el número de episodios indicados en el artículo, mediante las calculadoras facilitadas en el programa MADRE de GENESIS, y se han obtenido algunos intervalos no significativos que no nos coinciden con los publicados en el artículo, por ello se ha omitido su presentación en la tabla.
Limitaciones:        
- la corta duración del seguimiento del estudio, de 6 a 8 semanas. 

- no se realiza ningún ajuste de dosis con el tratamiento control (todos los pacientes reciben 1/6 de la dosis basal de opioide), mientras que con el tratamiento experimental se lleva a cabo una fase especifica de ajuste de dosis fijando un máximo de 14 días de duración, lo que podría desfavorecer los resultados de eficacia del grupo control. 
- El resultado de la variable principal de eficacia no aparece en el articulo original, hacen referencia a que está publicado anteriormente, curiosamente en un abstract, y aunque significativo, tiene una relevancia clínica cuestionable, pues la diferencia de medias de la variable es de 0,33.
- Los autores declaran que no han recibido financiación para la realización del estudio pero la mayoría de ellos tienen alguna relación con Archimedes.
El estudio de Kress, et al.5 Es un estudio Fase III, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, cruzado. Incluye 120 pacientes adultos con cáncer con analgesia estable con un PI basal ≤4, que presentan al menos 3 episodios de DI por semana hasta máximo 4 episodios de DI al día. Se realiza una fase inicial de titulación de dosis para determinar la dosis efectiva de INFS en cada paciente, comenzando con dosis de 50µg y aumentando a 100 µg o 200 µg hasta encontrar la dosis efectiva, definida como la dosis necesaria para tratar con éxito 3 o 4 episodios de DIO. El tratamiento con éxito con una dosis de INFS se define como un score ≥ 2 en la impresión general de eficacia (en una escala categórica de 5 puntos donde 0=malo y 4=excelente) a los 60 min de la administración, sin necesitar otro analgésico de rescate y sin efectos indeseables severos. Si el control del dolor es insuficiente puede administrarse otra dosis, máximo 2 x 200µg administrados 10 min después. Si tras 4 escalones de titulación no se consigue la dosis efectiva el paciente sale del estudio. Posteriormente se realiza la fase de eficacia, los pacientes reciben de forma aleatoria y doble ciego, la dosis efectiva de INFS o placebo. A cada paciente se les da 2 sets de 4 administraciones, cada uno de ellos lleva 3 INFS y un 1 placebo. 

Variable principal: Diferencia de la intensidad de dolor a los 10 min (PID10)

Variables secundarias: 

· La suma de los PID desde 0 (basal) a los 60 min después de la administración de la droga (SPID 0-60)
· Impresión general de eficacia a los 60 min  GI

· Respuesta clínica significativa: definida como un PID 10 > 2

· Reducción del dolor > 33% y > 50%

Seguimiento durante 10 meses.
Resultados:

· Diferencia de la intensidad de dolor a los 10 min (PID10): mejor significativamente con INFS 2.36 (2.16 – 2.56)
 vs.1.10 (0.84 – 1.36)
p<0.001. Las diferencias fueron también significativas a los 10, 20, 40 y 60 min, todas p< 0.001. Al analizar por grupos de dosis: 50, 100 y 200 µg también se observa que el PID aumenta con la dosis y con el tiempo tras la administración.

· La suma de los PID desde 0 (basal) a los 60 min después de la administración de la droga (SPID 0-60) fue significativamente mayor con INFS que con placebo. p< 0.001

· Impresión general de eficacia a los 60 min  GI fue significativamente mayor con INFS que con placebo. p< 0.001. Al analizar por grupos de dosis: 50, 100 y 200 µg también se observa que el GI 60 min aumenta con la dosis. El porcentaje de pacientes que tienen un GI bueno, muy bueno o excelente e del 75.4% con INFS vs. 30.9% con placebo.

· Necesidad de medicación de rescate: 14.2% con INFS vs. 45.2% con placebo.

· Respuesta clínica significativa: definida como un PID 10 > 2: 51.4% con INFS vs. 20.9% con placebo. 

· De un total de 659 episodios tratados con INFS y 219 con placebo: Reducción del dolor > 33% a los 10 min fue 57.7 % vs 28.3% (p<0.0001) y > 50% 37% vs 11% (p<0.0001). Las diferencias continúan siendo significativas a los 20, 40 y 60 min de la administración.

	Kress, H.G. Ororiska, A. Kaczmarek, Z. Kaasa, S. Colberg, T. Nolte, T. Efficacy and tolerability of intranasal fentanyl spray 50 to 200µg for Breakthrouugh pain in patients with cancer: A phase III, multinational, randomized, double-blind, placebo controlled, crossover trial with a 10-month, open-label extension treatment period. Clinical Therapeutics, 2009; 31 (6): 1177-1191.

	-Nº de pacientes: 120 pacientes.
-Diseño: Fase III, aleatorizado, doble ciego, placebo controlado, cruzado.
-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control:  Fentanilo spray nasal frente a placebo
-Criterios de inclusión: Pacientes adultos (> 18 años) con cáncer con una esperanza de vida superior a 3 meses que reciben una dosis estable durante > 1 mes con opioides (dosis equivalente a 60-500 mg de morfina/dia o 25-200 µg/h de fentanilo transdermico, para el control del dolor basal con un PI score ≤ 4, y que presentan al menos 3 episodios de DI por semana hasta máximo 4 episodios de DI al día.
-Criterios de exclusión: mujeres embarazadas, trastorno psiquiátrico, hepático o respiratorio severo, tratamiento con IMAOS durante los 14 días previos al inicio del estudio, que estén utilizando metadona o bupernorfina, o que estén utilizando otras drogas intranasales o que tengan una sonda nasofaríngea, cualquier condición que aumente el riesgo de aumento de la presión intracraneal o deterioro del nivel de conciencia, o evitar la administración o normal absorción del INFS (incluyendo la RT facial)
-Pérdidas: 6 dejaron el estudio por EA y 3 por que no quisieron continuar. Pérdidas 7,5%. 111 evaluables
-Tipo de análisis: por intención de tratar

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	INF 

N (111)
	Placebo
N (110)
	Diferencia
	p

	Variable principal 

           -PID10
	2.36 (2.16 – 2.56)
	1.10 (0.84 – 1.36)
	1.26 (1.03 – 1.48)
	< 0.001

	Variables secundarias

          -SPID 0-60

          -GI

          -PID 10 > 2

-Reducción del dolor > 33% 
y > 50%        
	3.44 (3.25 – 3.63

1.88 (1.78 – 1.97))

51.4%

57.7 %
37%
	1.75 (1.49 – 2.00)

0.95 (0.80-1.09)

20.9%

28.3%
11%
	1.70 (1.45 – 1.94)

0.93 (0.77 – 1.08)
	<0.001

<0.001

<0.0001
<0.0001


Conclusiones: Tanto para la variable principal como para las secundarias el FPNS es superior a placebo, no se evalua el PDI a los 5 minutos. El seguimiento es mucho mas largo 10 meses. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

The Cochrane Library publicó en Enero del 2009 una revisión
 de los ensayos controlados randomizados del uso de opioides  como medicación de rescate frente a placebo en pacientes con dolor oncológico. Cuatro estudios (393 participantes) cumplían los criterios de inclusión, todos se referían al uso de fentanilo citrato transmucoso oral (OTFC) en el manejo del dolor irruptivo. Dos estudios sobre titulación de OTFC, uno comparando OTFC con morfina oral y otro comparado con placebo. Se concluye que fentanilo transmucoso oral es eficaz (más que morfina oral y placebo), y que cuando se compara con morfina oral tiene un inicio de acción más rápido, pero hay pocos estudios de calidad. Se concluye que hacen falta más estudios.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

NCCN. National Comprehensive Cancer Network. V1.2011
.
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« For continuous pain, it is appropriate to give pain medication on a regular schedule with supplemental doses for breakthrough pain.
« Add extended release or long-acting formulation to provide background analgesia for control of chronic persistent pain controlled on
stable doses of short-acting of '
« Provide rescue doses of short-acting opioids for pain not relieved by extended release opi
exacerbations of pain, activity or position related pain, or pain at the end of dosing interval:
> When possible, use the same opioid for short-acting and extended release forms.
> Allow rescue doses of short-acting opioids of 10% to 20% of 24-h oral dose (mg) every 1 h as needed. Ongoing need for repeated
rescue doses may indicate a need for adjustment of regularly-scheduled opioid dose.
> Initial range for converting to long-acting opioid would be 50% of the daily requirement.
> Consider transmucosal fentanyl (lozenge, tablets, film) only in opioid tolerant patients for brief episodes of acute exacerbation of pain
not attributed to inadequate dosing of around the clock opioid. Data do not support a specific transmucosal fentanyl dose
equianalgesic to other opioids. Initiate transmucosal fentanyl with lowest dose (200 mcg lozenge or 100 mcg buccal tablet or 200 mcg
buccal soluble film) and titrate to effect. (See specific transmucosal prescribing information for appropriate dosing intervals.)
«Increase dose of extended release opioid if patient persistently needs doses of as needed opioids or when dose of around the clock
opioid fails to relieve pain at peak effect or at end of dose.

s including breakthrough pain or acute
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Consenso sobre el dolor irruptivo oncológico (Junio de 2011)

Expertos de cuatro sociedades científicas, Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM), Sociedad Española de Oncología Radioterápica (SEOR), Sociedad Española del Dolor (SED) y Sociedad Española de Cuidados Paliativos (SECPAL) han elaborado el primer documento español de Consenso Diagnóstico y Tratamiento del Dolor Irruptivo Oncológico. Este consenso, que se ha presentado durante el congreso de la SEOR que se ha celebrado en Madrid en Junio de 2011, todavía no ha sido publicado. 
El tratamiento analgésico del dolor irruptivo es específico y no sustituye al tratamiento del dolor basal. Según el Documento de Consenso, el tratamiento tiene que ser individualizado y adaptado a las necesidades del paciente. Ante una crisis de dolor o dolor irruptivo, que a veces llega de manera fulminante, se necesita una solución con rápido inicio de actuación, que sea un potente analgésico, con una corta duración del efecto, con mínimos efectos secundarios y de fácil administración.

Deben utilizarse analgésicos potentes con rápido inicio de acción que minimicen el metabolismo de primer paso hepático, como son los fármacos administrados por vía transmucosa, intravenosa o espinal ya que aseguran una elevada biodisponibilidad. El fentanilo, al presentar una elevada potencia analgésica y alta lipofilia, es el principio activo que más se ajusta a las necesidades analgésicas del dolor irruptivo en el momento actual, con independencia del opioide utilizado para el control del dolor basal.
En la actualidad las guías de manejo del dolor hacen referencia a la utilidad del fentanilo transmucoso para el control del dolor irruptivo. En ninguna de las guías actuales se contempla el fentanilo intranasal ya que todavía no estaba comercializado.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Con Pecfent® caben esperarse las reacciones adversas
 características de los opioides. Es previsible que las reacciones adversas cesen o se reduzca su intensidad después de ajustar la dosis del fármaco. Las reacciones adversas más graves son: depresión respiratoria, depresión circulatoria, hipotensión y shock.

Los estudios clínicos de Pecfent® se diseñaron para evaluar la eficacia y seguridad del fármaco en el tratamiento del DIO, y uno de los criterios de inclusión de los pacientes es que estuvieran en tratamiento con opioides para el dolor de base persistente. Por lo tanto, no es posible separar con certeza los efectos debidos únicamente a Pecfent®.
A continuación se describen las reacciones adversas consideradas, al menos, como “posiblemente relacionadas con el tratamiento”, en los estudios en fase II y III, clasificadas en base a su frecuencia de aparición:
	
	Frecuentes (≥1/100 a <1/10)
	Poco frecuentes (≥1/1000 a <1/100

	Infecciones e infestaciones
	
	Neumonía

Nasofaringitis

Faringitis

Rinitis

	Trastornos de la sangre y del sistema linfático
	
	Neutropenia

	Trastornos del sistema inmunológico
	
	Hipersensibilidad

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	
	Deshidratación

Hiperglucemia

Disminución del apetito

Aumento del apetito

	Trastornos psiquiátricos
	Desorientación
	Abuso de drogas

Delirio

Alucinaciones

Estado de confusión

Depresión

Trastorno por déficit de atención/hiperactividad

Ansiedad

Humor eufórico

Intranquilidad

	Trastornos del sistema nervioso
	Disgeusia

Mareos

Somnolencia

Cefalea
	Pérdida de la conciencia

Depresión del nivel de conciencia

Convulsiones

Ageusia

Anosmia

Trastorno de la memoria

Parosmia

Trastorno del habla

Sedación 

Letargo

Temblores

	Trastornos del oído y del laberinto
	
	Vértigo

	Trastornos cardiacos
	
	Cianosis

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	Epistaxis
Rinorrea

Molestias nasales
	Obstrucción de las vías respiratorias
Dolor faringolaringeo

Rinalgia

Trastorno de la mucosa nasal

Tos

Disnea

Estornudos

Congestión de las vías respiratorias altas

Congestión nasal

Hipoestesia intranasal

Irritación de la garganta

Goteo posnasal

Sequedad nasal

	Trastornos gastrointestinales
	Vómitos
Nauseas

Estreñimiento
	Perforación intestinal
Peritonitis

Hipoestesia bucal

Parestesia bucal

Diarrea

Arcadas

Dolor abdominal

Trastorno de la lengua

Úlceras en la boca

Dispepsia

Sequedad de boca

	Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
	Prurito
	Hiperhidrosis
Urticaria

	Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
	
	Artralgia
Espasmos musculares

	Trastornos renales y urinarios
	
	Anuria
Disuria

Proteinuria

Dificultad para iniciar la micción

	Trastornos del aparato reproductor y de la mama
	
	Hemorragia vaginal

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	
	Dolor torácico no cardíaco
Astenia

Escalofrios

Edema facial

Edema periférico

Trastorno de la marcha

Pirexia

Fatiga

Malestar 

Sed

	Exploraciones complementarias
	
	Disminución del recuento de plaquetas
Aumento del peso

	Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos
	
	Caídas
Uso inadecuado e intencionado de fármacos y drogas

Error de medicación


6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 
En el ensayo 044/063 un 4,7% de los pacientes se retiraron en la fase de ajuste de dosis debido a efectos adversos, mientras que un 2,4% lo hizo en la fase de tratamiento. Los efectos adversos atribuídos al fentanilo intranasal fueron, principalmente, de leves a moderados en función de su gravedad, y no aumento su frecuencia de aparición o su severidad con el aumento de dosis.

En total se registraron 14 efectos adversos severos (12 después del tratamiento con fentanilo intranasal y 2 después del tratamiento con sulfato de morfina de liberación inmediata) por 8 pacientes (6 después del tratamiento con fentanilo intranasal y 2 después del sulfato de morfina).

Se produjeron 6 muertes durante todo el periodo de estudio, tres de ellas en la fase de “screening”, antes de recibir ningún tratamiento a estudio. Dos de las muertes se produjeron en la fase de ajuste de dosis, y la última en la fase de tratamiento. Tan sólo una de las muertes fue considerada como posiblemente causada por el tratamiento a estudio, y se produjo insuficiencia circulatoria, hipotensión y anuria.

Sin embargo, el corto periodo de tiempo entre episodios tratados y el tratamiento de base con opioides de todos los pacientes, hace muy dificil establecer una relación causa-efecto, lo que constituye una limitación importante en la evaluación de la seguridad del fármaco en este estudio.

A continuación se presentan los resultados del ensayo abierto CP045/064, diseñado para evaluar la seguridad y tolerancia a largo plazo del citrato de fentanilo intranasal. 
	Estudio CP045/06: Portenoy, R.K. Raffaeli, W. Torres, L.M. Sitte, T. Deka, A.C. Gonzalez Herrera, I. Wallace, M.S. Long-term safety, tolerability, and consistency of effect of fentanyl pectin nasal spray for breakthrough cancer pain in opioid-tolerant patients. J Opioid Manag. 2010; 6(5):319-328 

	-Nº de pacientes: en el estudio de seguridad se incluyeron 403 pacientes (edad media 53,8±12,23 años), 53,1% de raza caucásica. Incluye todos los pacientes que recibieron, al menos una dosis del fármaco a estudio.

-Diseño: Fase III,abierto, multicéntrico, prospectivo. Diseñado para evaluar la seguridad y tolerancia a largo plazo (4 meses) del citrato de fentanilo intranasal.

-Criterios de inclusión: pacientes que hubieran completado los estudios CP043 y CP044 o pacientes que no habiendo completado estos estudios , estuvieran diagnosticados de cáncer confirmado histológicamente, edad ≥ 18 años, en tratamiento crónico con opioides para el dolor basal, con una dosis equivalente o superior a 60 mg/día de morfina oral, que presentaran entre 1 y 4 episodios de DIO de moderado a severo.

-Criterios de exclusión: pacientes cuyo dolor basal no estuviera controlado, o estuviera en escalada. Intolerancia previa al fentanilo u otros opioides. Dolor basal no relacionado con cáncer. Historia previa de alcoholismo o abuso de drogas. Pacientes en tratamiento con fármacos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) en los 30 días previos al comienzo del estudio. Pacientes con trastornos de la mucosa nasal o en tratamiento con algún fármaco que pudiera alterar el normal funcionamiento de la mucosa nasal. 

Variables estudiadas: se recogieron todos los efectos adversos emergentes al tratamiento (TEAEs), considerando éstos, como todos aquellos efectos adversos que aparecieron después de la administración del fentanilo intranasal y que no se presentaran en el momento de iniciar el tratamiento, o bien aumentara su intensidad al iniciar el tratamiento con fentanilo intranasal. Se recogió tanto la naturaleza, como el nº de TEAEs. Cada TEAE se clasifico en función de su gravedad y se determino la probabilidad de que estuviera causado por el fármaco a estudio.También se recogieron todas las retiradas del estudio como consecuencia de la aparición de efectos adversos. 

	Efectos adversos emergentes al tratamiento, n(porcentaje)*

	Efecto adverso
	Dosis de fentanilo intranasal

	
	100mcg(n=276)
	200mcg(n=242)
	400mcg(n=216)
	800mcg(n=144)
	Todos(n=403)

	 -Mareos

 -Vomitos

 -Estreñimiento

 -Somnolencia

 -Nauseas

 -Molestias nasales

 -Dolor de cabeza

 -Rinorrea

 -Prurito

 -Confusión

 -Euforia

 -Total
	5(1,8)

3(1,1)

4(1,4)

4(1,4)

2(0,7)

4(1,4)

1(0,4)

4(1,4)

0(0)

0(0)

0(0)

31(11,2)
	7(2,9)

5(2,1)

2(0,8)

2(0,8)

2(0,8)

2(0,8)

2(0,8)

0(0)

0(0)

0(0)

0(0)

23(9,5)
	4(1,9)

3(1,4)

6(2,8)

4(1,9)

3(1,4)

4(1,9)

1(0,5)

9(4,2)

1(0,5)

1(0,5)

0(0)

29(13,4)
	7(4,9)

4(2,8)

2(1,4)

4(2,8)

3(2,1)

0(0)

2(1,4)

6(4,2)

3(2,1)

2(1,4)

2(1,4)

29(20,1)
	21(5,2)

15(3,7)

14(3,5)

14(3,5)

10(2,5)

9(2,2)

5(1,2)

5(1,2)

4(1,0)

3(0,7)

2(0,5)

99(24,6)

	*Pacientes que presentan, al menos, un efecto adverso emergente al tratamiento


Los efectos adversos más frecuentes fueron mareos, vómitos y estreñimiento. Los efectos adversos se consideraron leves en 80 pacientes (19,9%), moderados en 104 pacientes (25,8%) y graves en 126 pacientes (31,3%). Se produjeron 80 fallecimientos a lo largo del estudio, de los cuales 33 fueron atribuidos directamente a la progresión de la enfermedad, y todos, excepto dos, fueron causados por complicaciones derivadas del proceso neoplásico. De las dos muertes atribuidas al fármaco de estudio, una se considero como posiblemente causante y la otra remotamente causante de la muerte. La primera fue un caso de perforación intestinal relacionada con estreñimiento inducido por el fármaco, y la otra fue un caso de shock séptico.

Se recogieron efectos adversos no fatales en 61 pacientes (15,1%), de los cuales sólo en 5 casos se consideró que estuvieron causados por el fármaco a estudio. 

El estudio no revelo alteraciones en la mucosa nasal por la administración del fármaco por esa vía.

Finalmente se concluye una buena seguridad y tolerancia atribuible al tratamiento con fentanilo intranasal. 
	Portenoy, R.K. Burton, A.W. Gabrail, N. Taylor, D. on behalf of the Fentanyl Pectin Nasal Spray 043 Study Group. A multicenter, placebo-controlled, doublé-blind, multiple-crossover study of Fentanyl Pectin Nasal Spray (FPNS) in the treatment of breakthrough cáncer pain. Pain, 2010; 151: 617-624.

	Comentado previamente.

- Los efectos adversos observados fueron moderado-severos.
-No se observó aumento en frecuencia o severidad con el aumento de la dosis

- 8 pacientes murieron durante el estudio pero ninguno relacionado con FPNS

- hay que considerar que el periodo de seguimiento es de 8 semanas solo.

	Resultados  Seguridad

	EA
	Todos (113 pacientes)                 
	Placebo (78 pacientes)

	Vómitos

Náuseas

Mareos

Progresion de la enfermedad

Epixtasis

Cefalea

Nasofaringitis

Somnolencia

Disgeusia

Total
	12 (10.6%)

10 (8.8%)

9 (8%)

5 (4.4%)

5 (4.4%)

4 (3.5%)

4 (3.5%)

4 (3.5%)

3 (2.7%)

58 (51.3%)
	0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

4 (5.1%)


	Kress, H.G. Ororiska, A. Kaczmarek, Z. Kaasa, S. Colberg, T. Nolte, T. Efficacy and tolerability of intranasal fentanyl spray 50 to 200µg for Breakthrouugh pain in patients with cancer: A phase III, multinational, randomized, double-blind, placebo controlled, crossover trial with a 10-month, open-label extension treatment period. Clinical Therapeutics, 2009; 31 (6): 1177-1191.

	Comentado previamente.

- En los AE incluyen la progresion de la enfermedad, que no tiene nada que ver con el fármaco estudiado.

- Durante la fase de titulación 38 de 119 pacientes (31.9%) presentaron al menos un AE. 7 pacientes (5.9%) al menos 1 AE probablemente en relación con el farmaco. 5 pacientes (4.2%) al menos un AE severo. 1 paciente una sobredosis. El AE más frecuente fue el vértigo. 2 pacientes fallecieron pero por progresion de la enfermedad.

- Durante la fase de eficacia 22 de 111 presentaron al menos un AE (19.8%). En 3 casos (2.7%) al menos un AE severo. 6 pacientes (5.4%) al menos 1 AE probablemente en relación con el farmaco. El AE más frecuente fue naúseas. 3 pacientes (2.7%) al menos un AE severo (progresion de la neoplasia, edema periferico y disgeusia). 2 pacientes fallecieron ninguno de ellos en relación con el fármaco.
- Durante la fase de tolerancia 83 de 108 pacientes (76.9%) presentaron al menos un AE. La progresion de la enfermedad neoplásica fue el AE severo más frecuente, no relacionadao con el fármaco, 41 pacientes (38%). 50 pacientes (46.3%) interrumpieron el estudio por un AE . 42 pacientes murieron durante el periodo de seguimiento por progresion de la enfermedad o por otras causas no relacionadas con el fármaco.
- Los efectos adversos, que ocurrieron en > 5% de los pacientes se detallan a continuación.



	Resultados  Seguridad

	EA
	Todos 
	

	Progresion de la enfermedad
Vertigo

Náuseas

Estreñimiento

Vómitos

Anemia

Astenia

Edema periferico

Ulcera de decubito
	62 (51.7%)

9 (7.5%)

16 (13.3%)

12 (10%)

8 (6.7%)

6 (5%)

11 (9.2%)

6 (5%)

6 (5%)
	


6.3. Precauciones de empleo en casos especiales11
-Población pediátrica: no se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Pecfent® en niños menores de 18 años.

-Ancianos: en base a la importancia de las funciones renal y hepática en el metabolismo y excreción del fentanilo, se debe tener precaución cuando se use Pecfent® en personas de edad avanzada.

-Insuficiencia hepática o renal moderada o grave: no está contraindicado, pero debe administrarse con precaución
-Enfermedad pulmonar crónica: en estos pacientes el fentanilo puede causar reacciones adversas más graves. Los opioides pueden reducir la movilidad respiratoria y aumentar la resistencia de las vías respiratorias.
-Aumento de la presión intracraneal: debe administrarse con suma precaución a los pacientes que pueden ser especialmente sensibles a los efectos intracraneales de la retención de CO2. Los opioides pueden enmascarar la evolución clínica de los pacientes con una lesión intracraneal.

-Cardiopatías: utilizarse con precaución. El fentanilo puede producir bradicardia

-Potencial de abuso y tolerancia: después de la administración repetida de fentanilo, pueden producirse tolerancia y dependencia física o psicológica. Sin embargo, la adicción yatrógena después del uso terapéutico de opioides es rara.
-Vía de administración: Sólo se podrá administrar por vía intranasal.
-Enfermedades nasales: en caso de que el paciente sufra episodios recurrentes de epistaxis o molestias nasales mientras toma Pecfent®, debe plantearse otra forma de administración para el tratamiento del dolor irruptivo. 
-Contraindicaciones:

-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de losexcipientes


-Uso en pacientes que no han recibido tratamiento con opioides anteriormente


-Depresión respiratoria grave o trastornos pulmonares obstructivos

-Interacciones:
-Con fármacos que afecten a la actividad del citocromo P450 3A4: inductores e inhibidores.

-Depresores del SNC, incluidos otros opioides, sedantes o hipnóticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes del músculo esquelético, antihistamínicos sedantes y alcohol, pueden producir efectos depresores aditivos.

-Inhibidores de la MAO

-Agonistas o antagonistas parciales de los opioides, como buprenorfina, nalbufina, pentazocina.

-El uso simultáneo de descongestionantes vasoconstrictores, como la oximetazolina, por vía nasal disminuye la absorción de Pecfent®.

-Deben evitarse otros tratamientos administrados por vía nasal en los 15 minutos posteriores a la administración de Pecfent®                  
6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

-Al cambiar entre medicamentos que contienen fentanilo indicados para el dolor irruptivo, como el Actiq® u otras formulaciones intranasales, es esencial volver a realizar en los pacientes el ajuste de dosis del medicamento nuevo, y NUNCA hacer un cambio de dosis por dosis (microgramo por microgramo). Esto es debido a que pueden existir diferencias sustanciales en el perfil farmacocinético de cada formulación, lo que podría producir diferencias clínicamente importantes en la velocidad y grado de absorción del fentanilo.

- Es importante instruir adecuadamente al paciente acerca del manejo del dispositivo de administración intranasal, y asegurarse de su correcta comprensión, a fin de evitar posibles errores por sobredosificación del fármaco.
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	Pecfent® solución para pulverización nasal

100 mcg/pulsación  y 400 mcg/pulsación
	Actiq® comprimidos para chupar
200 mcg, 400 mcg, 600 mcg, 800 mcg, 1200 mcg y 1600 mcg

	Posología
	Ajustar a la “dosis mínima eficaz”

Una dosis puede consistir en la administración de 1 ó 2 pulverizaciones de la misma concentración de dosis.

Limitar el consumo a un máximo de 4 dosis/día


	Ajustar a la “dosis mínima eficaz”

Una vez ajustada, utilizar una sola unidad de dosis por episodio de dolor irruptivo

Limitar el consumo a un máximo de 4 unidades de Actiq/día

	Precio envase (PVL+IVA)
	44,85 €/frasco (8 pulverizaciones)
	98,77 €/envase (15 comprimidos)

	Precio dosis mínima unitaria (PVL+IVA) 
	5,61 €
	6,58 €

	Precio dosis máxima diaria (PVL+IVA) 
	44,88 €
	26,32 €


Coste incremental respecto a la terapia de referencia: dependiendo de la dosis que precise el paciente, el coste del tratamiento puede ser mayor o menor con cada una de las terapias evaluadas.
7.2. Coste Eficacia Incremental (CEI). Datos propios. 

No existen ensayos clínicos que comparen los dos tratamientos evaluados: Pecfent® vs. Actiq®, por lo que se omite el cálculo del CEI.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- El fármaco recomendado para el tratamiento del DIO en la actualidad es el citrato de fentanilo transmucoso.

- Los ensayos revisados para evaluar la eficacia del fármaco no permiten concluir una mayor eficacia clínica del Pecfent® frente al medicamento actualmente disponible en la GFT de nuestro hospital (Actiq®). Ambos son más eficaces que placebo y sulfato de morfina oral.
- Si bien la principal ventaja teórica del PecFent® es la rapidez en el comienzo de acción, en los estudios clínicos presentados ninguno muestra diferencias significativas en las variables de eficacia a los 5 min de administración. El estudio de Fisher, et al1 confirma que el fentanilo intranasal tiene una Tmax más corta que el fentanilo oral transmucoso, lo que sugiere que su comienzo de acción puede ser más rápido, pero no ha sido demostrado en estudios clínicos. El estudio de Fisher, et al. también confirma que con fentanilo intranasal se alcanzan Cmax más altas, presentando una mayor biodisponibilidad, pero lo único que esto sugiere es que las dosis necesarias con fentanilo intranasal serán menores que las necesarias con transmucoso oral, en cuyo caso podría ser un  tratamiento más económico.
-Aunque dado el diseño de los estudios, resulta complicado evaluar la seguridad del fármaco, a tenor de los resultados podemos concluir que presenta un perfil de seguridad aceptable, y comparable al de otros opioides.

- La vía de administración intranasal, podría ser una alternativa adecuada para aquéllos pacientes en los que existan impedimentos para utilizar la vía oral por ejemplo pacientes con mucositis. Aunque estaría contraindicado en pacientes con sonda nasogastrica, o alteraciones de la absorción de la mucosa nasal (fármacos, RTE, etc.)
-Desde un punto de vista económico, resulta difícil comparar los dos tratamientos, pues debido a las diferencias farmacocinéticas no se conoce la equivalencia de dosis. Sí podemos decir que cuanto menor sea el número de unidades de dosis que necesite el paciente, más económico resultaría el tratamiento con Pecfent®.
-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: los criterios de inclusión son adecuados y se adptarían a las características de los pacientes de nuestro hospital. Sin embargo, destaca la ausencia de un comparador adecuado, pues el estándar de tratamiento actualmente en nuestro hospital, para la indicación clínica solicitada, es el citrato de fentanilo oral transmucosa (Actiq®). Por otro lado, la forma de administración del fármaco no es adecuada al sistema de distribución de fármacos en dosis unitaria, que es el más eficaz y seguro en el entorno hospitalario.

-Relevancia clínica de los resultados: las variables del estudio son todas ellas subjetivas, basadas en la percepción del dolor por parte del paciente, que puede variar mucho de unos pacientes a otros. Llama la atención los buenos resultados obtenidos con Placebo en algunos de los estudios comentados.
-La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: 

C-2.- El medicamento es de una eficacia y seguridad comparable al que tenemos actualmente en guía y aunque no aporta ninguna mejora en la organización o gestión de los Servicios, probablemente aporte algún beneficio en el perfil de coste efectividad, por lo que se propone incluir en la guía como equivalente terapéutico del Actiq®, ya que proporciona una vía de administración alternativa.
8.2 Lugar en terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. 
Lugar en terapéutica

Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripción 
Condicionalidad a un protocolo

Método de seguimiento de las condiciones de uso
8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

8.4 Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.

8.5 Especificar si se produce algún cambio en el PIT (Programa de Intercambio Terapéutico). 
	EVALUACIÓN: No se ha encontrado evidencia científica suficiente que muestre el beneficio clínico del medicamento evaluado (Pecfent®) frente a la alternativa actualmente disponible en la guía farmacoterapéutica (Actiq®). Además, presenta una forma de dosificación que no se adapta a las características de distribución de medicamentos en el entorno hospitalario (sistema de dispensación en dosis unitaria). Por otro lado, se estima que en nuestro hospital el número de pacientes que precisará la vía de administración intranasal, por imposibilidad de emplear la vía oral, será reducido. Por todo ello, se decide no incluir el fármaco en la guía farmacoterapéutica, y en caso de que se estime clínicamente necesario debido a la imposibilidad de utilizar la vía oral, se solicitará mediante el procedimiento de solicitud para los medicamentos no incluídos en la guía farmacoterapéutica.

	Fecha de evaluación por la CFyT:    21/09/11                           Fecha de notificación:  xx/ xx/xx

“Decisión adoptada por la CFyT”: NO SE INCLUYE EN LA GUÍA FARMACOTERAPÉUTICA, por lo que en caso necesario se solicitará mediante el procedimiento de solicitud de medicamentos no incluídos en guía.
En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:



ANEXO 

APARTADO 1 del informe modelo base

	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DEL AUTOR DE LA EVALUACIÓN

	El autor de este informe, Pilar Prats Oliván, declara:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.




	DECLARACIÓN DE CONFLICTO DE INTERESES DEL AUTOR DE LA EVALUACIÓN

	El autor de este informe, Pilar Mª Samper Ots, declara:

-No tener ningún contrato con las compañías farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalúa, ni tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compañías.

-No tener ninguna otra relación personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoración objetiva y científica del medicamento

Nombre, fecha y firma:
-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores 
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clínico cuyo promotor es el laboratorio cuyo medicamento que se evalúa.
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Fig. 2. SPID scores at all time points. FPNS= Fentanyl Pectin Nasal Spray.



