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» El| dolor condiciona el entorno vital del paciente y es el
sintoma mas frecuente en el paciente con cancer. Se
estipula que ocurre en una cuarta parte de los pacientes
en el momento del diagnostico, en un tercio de los que
estan siendo sometidos a tratamiento y en tres cuartas
partes de los pacientes con enfermedad avanzada.

» Aplicando las cifras de prevalencia conocidas del dolor
oncologico, se puede concluir que, cada ano, al menos
75.000 esparnoles se enfrentan al sufrimiento que provoca
el dolor por cancer.

» Actualmente se dispone de suficientes recursos
farmacologicos como para asegurar el control del dolor en
mas del 959% de los pacientes.
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Los opioides son farmacos seguros y faciles de utilizar.

A pesar de la aparicion de nuevas vias de administracion, la via oral
sigue siendo la primera opcion terapéutica.

Otras vias, como la transmucosa, proporcionan la ventaja de su
rapida absorcion y consecucion de elevados picos plasmaticos,
evitando el primer paso hepatico; siendo especialmente eficaces en
el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico (DIO).

a via transdérmica aporta la caracteristica contraria y mantiene
osis constantes en sangre evitando los picos plasmaticos.

Q-

Las presentaciones inyectables para uso intravenoso o intratecal se
reservan para los casos complejos en los que han fallado los otros
tratamientos.
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Dolor irruptivo

>

>

Se define como dolor irruptivo, cualquier exacerbacion de dolor que presenta un
paciente con un dolor de base que esta controlado con tratamiento adecuado.

Suele ser de instauracion rapida, menos de 3 minutos, de intensidad elevada y
con una duracioén entre 15-30 minutos.

Exacerbacion aguda del dolor, de rapida aparicion,
corta duracion, y de moderada a elevada intensidad,

que sufre el paciente cuando éste presenta un dolor
basal estabilizado y controlado con opioides

Segun las series consultadas la prevalencia de dolor irruptivo oscila entre el 52 y
el 89% de los pacientes con dolor.

La estrategia clinica habitual para el tratamiento del DIO consiste en la
prescripcidon de un opioide de accidon corta ofrecido a demanda para el dolor
intenso irruptivo.
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Caracteristicas de los opioides para

MIN
DAL
Inicio Duracion (V) Ventajas
analgesia del efecto (D) Desventajas
Hidrofilico Morf : : -
orfina (oral) 30-40 4 horas (V) Disponible en multiples
minutos dosificaciones

(D) Lento inicio de analgesia

Oxicodona (oral) 30 4 horas Idem a Morfina
minutos
Hidromorfona (oral) 30 4 horas (D) Lento inicio de analgesia
minutos
Metadona (oral) ~10-15 4-6 horas (V) Rapido inicio de accion en un
minutos pequeno estudio
(D) Farmacologia y farmacocinética
compleja

Fentanilo ~5-10 1-2 horas (V) Rapido inicio de accion
Lipofilico JUEUSIMIICeEEY minutos (D) Puede requerir la continua

colaboracién del paciente
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Fentanilo: nuevas vias de administracion

» Intranasal (Pecfent®)

» Sublingual (Abstral®)

» Oral (Effentora®)
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Intranasal (Pecfent®)
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Fentanilo intranasal

» Via de administracion no invasiva con alta aceptacion
y familiaridad por parte de paciente.

» La superficie de Ila mucosa nasal esta muy
vascularizada, por lo que la via intranasal tiene una
absorcion y un inicio de accion especialmente rapidos.

» Se evita:
— Efecto de primer paso metabadlico.

— Complicaciones de la administracion oral (nauseas-
vomitos, mucosa oral seca o ulcerada, mucositis).
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Propiedades farmacoldgicas

» Fentanilo intranasal se administra mediante un sistema basado en
pectlna, que consigue.
— Rapido inicio de accion.
— Absorcidn controlada del fentanilo (en solucién acuosa de baja viscosidad basada en pectina).

» El spray intranasal libera en la cavidad nasal un fino aerosol de
Eotlculag de fentanilo de igual tamafno, en una solucion con pectina.
as goticulas se _gelifican por interaccion con los iones calcio de la
mucosa nasal. fentanilo se difunde, desde la matriz de gel,
optimizando su administracion al torrente sanguineo.

» Este sistema optimiz

— Absorcion rapida: T

., ™~ C[nax
— Absorcioén controlada:
controla el C de inicio evitando “picos” de concentracion plasmatica, con efectos adversos asociados,
que si se darl"®¥ otros farmacos.
modula y prolonga la C consiguiendo valores terapéuticos deseados durante la duracién del episodio
del dolor irruptivo oncolo@%.

d
ort

la absorcion de fentanilo:
o desde

> la membrana epitelial nasal hacia el torrente sanguineo.
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ENSayos Clinicos

= 650* pacientes reclutados

CP037 — Dosis Simple pK

= 523 pacientes tratados CP042 - Proporcionalidad Dosis

[ 100+ centros CP047 - Dosis Ml]'tlp'E pK
= 13 paises Poblaciones Especiales
= 4 continentes CP048 - Rinitis Alérgica (132 pacientes)

= 145.000* episodios Fase Il

CP041 - Ensayo Clinico “Proof-of-Concept”
23 pacientes 55 episodios tratados

Fase Il

CP043 12 — Eficacia controlado con placebo (América)
RCT: 139 pacientes 1.048 episodios tratados

CP044 3- Eficacia vs Morfina Liberacion Rapida (UE/India)
RCT: 135 pacientes 829 episodios tratados

CP045 4 — Seguridad (Global)
Estudio principal: 355 pacientes 43.559 episodios tratados
Ampliacion estudio: 166 pacientes ¢.100.000 episodios tratados

‘ Portenlby RK et al. Pain. 2010;151:617-624. 2. Taylor D et al. J Support Oncol. 2010,;8(4): 185-““j ramEshy
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los 10 minutos.

> ![_all titulacion se realizdé en pocos pasos (media 2,7 pasos) con buena eficacia y
olerancia.

» 90% de los pacientes no necesitaron aumentar las dosis tituladas iniciales.

» 94% de los episodios tratados con fentanilo intranasal no requirieron medicacion
de rescate adicional durante los 60 minutos posteriores.

» 9 fdeb?:ada 10 pacientes consideraron el dispositivo facil de utilizar, conveniente
y fiable.

» El fentanilo intranasal ha sido bien tolerado sin problemas nasales significativos.

« Ausencia de efectos secundarios = 87% en todos los parametros de
tolerabilidad nasal

Rartefl K et al. Pain. 2010;151:617-624. 2. Taylor D et al. J Support Oncol. 201 0;8(4):18Slg)
: i L et al. J Pain Symptom Manage. 2011 Accepted for publication. 4. Portenoy RK et al. J Opioid Manage. 2010;6(&): QM
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Tolerabilidad Nasal

Parametro, n (%)* Ausencia Moderado Grave
Congestion nasal 210 (92,9) 13 (5,8) 3(1,3) 0 (0)
Moqueo 200 (88,5) 22 (9,7) 2(0,9) 2(0,9)
Picor/estornudos 217 (96,0) 9 (4,0) 0 (0) 0 (0)
Aspereza/sequedad nasal 206 (91,2) 18 (8,0) 1(0,4) 1(0,4)
Escozor/malestar 218 (96,5) 5(2,2) 3 (1,3) 0 (0)
Epistaxis 223 (98,7) 3(1,3) 0 (0) 0 (0)
Tos 196 (86,7) 29 (12,8) 1(0,4) 0 (0)
Moqueo postnasal 203 (89,8) 20 (8,8) 2(0,9) 1(0,4)
Irritacion de garganta 212 (93,8) 11 (4,9) 2(0,9) 1(0,4)
Alteracion del gusto 197 (87,2) 26 (11,5) 2(0,9) 1(0,4)

*Finalizaron tratamiento n= 312; valores perdidos n= 86; % datos evaluables n= 226
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Fentanilo intranasal (PecFent®)
dosificacion
» Dosis inicial: _Una pulverizacion de 100-ug; los pacientes

deben esperar al menos 4 horas antes de volver a
administrarse PecFent® .

» Titulacion: Si la dosis inicial es insuficiente

— 200 ug: 2 pulverizaciones de 100-ug (uno en cada fosa); si es insuficiente
— 400 ug: una pulverizacion de PecFent® 400 pg; si es insuficiente
— 800 ug: 2 pulverizaciones de 400-ug (uno en cada fosa)

— Cuando se alcance la dosis efectiva, esta debe confirmarse con 2 episodios
de DIO consecutivos .

» Mantenimiento: Establecida la dosis eficaz, deben seguir

tomando esta dosis, hasta un maximo de cuatro dosis al
dia.
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Sublingual (Abstral®) -
Oral (Effentora®)
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Fentanilo sublingual/oral
» Via de administracion no invasiva, con una absorcion y un

inicio de accion especialmente rapidos. Al igual que la via
iIntranasal se evita el efecto de primer paso metabdlico.

» La evidencia sobre su eficacia es escasa: Solo un estudio
fase lll frente a placebo (Fentanilo sublingual); no hay
estudios comparativos con otras formulaciones de
fentanilo, ni con otros opioides de liberacion inmediata.

» Sublime: estudio espanol . El objetivo principal de este
trabajo fue estudiar retrospectivamente la efectividad del
citrato de fentanilo sublingual en 180 pacientes tratados por
dolor irruptivo en las Unidades de Dolor de Andalucia
durante 1 mes.
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Conclusiones

>

Se demuestra la eficacia de fentanilo sublingual, ya que existe un descenso
ts)lgnn?catlvo en la evaluacion de la escala EVA en comparacion a la valoracion
asal.

La duracion de los episodios de dolor irruptivo disminuye significativamente una
vez comienza el tratamiento con fentanilo sublingual.

La efectividad medida a_través de las variables principales (escala EVA,
numero episodios dolor irruptivo, inicio del alivio del dolor) fue la misma
independientemente del tipo de patologia principal (oncolégica o no
oncoldgica).

No se detectaron diferencias significativas en el analisis de las dosis de
fentanilo por episodio de dolor segun patologia principal o tipo de dolor.

Se demuestra su perfil de seguridad, no existiendo diferencias en la incidencia
de efectos adversos en los grupos de dolor oncolégico y no oncolégico.

J.M. Trinidad. Rev. Soc. Esp. Dolor 18: ZGSEQOM
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Fentanilo sublingual/oral: dosificacion

» Dosis inicial: _Una dosis unica de 100-ug; se puede administrar
un segundo comprimido en caso de no obtener alivio
sintomatico.

» Titulacidon: Si la dosis inicial es insuficiente el ajuste se debe
seqguir paso a paso, administrando un segundo comprimido de
100-pg a los 15-30min del primero. La dosis del comprimido
suplementario se debe aumentar a 200-ug a partir de 400-ug.

» Cuando se alcance la dosis efectiva, esta debe confirmarse con 2
episodios de DIO consecutivos .

» Mantenimiento: Establecida la dosis eficaz, deben seguir
tomando esta dosis, hasta un maximo de cuatro dosis al dia.
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Dificultad para el uso de la via SL/oral

Complicacién Oral Prevalencia
Xerostomia 78%
Candidiasis 70%?2
Dificultad para Tragar 35%?3

5% to 240%*

Mucositis
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Vias de administracion

100~
90
80
70 ]

x == PecFent, 100mcg*

® 60 -

e —— Abstral, 100 mcg**
O 50 Effentora, 400 mcg*
X
o 40 = Actig, 200 mcg*

30
20
104 Duracion tipica del episodio
de dolor irruptivo$
0 1 1 I I I I 1 1
0 15 30 45 60 75 90 105 120
Tiempo tras la administracion (minutos)
Los perfiles estan tomados de diferentes estudios (los valores de Cmax se han calculado a
traves de niveles plasmaticos) y no pueden ser directamente comparados
+ /¥ Fisher, Int J Clin Pharm Ther 2010; 48: 138-145. TChristrup, Clin Ther 2008; 30: 469-481!
iDarW|sh Clin Pharmacokin 2006; 45 (8); 843-50. ** Lennernas, Br J Clin Pharmacol; 2004,
l.m ruastva dr la I':|.r‘| o ieda il.l:lDIﬂ.
e 249-53, de (hmnlugl’a édica

8 ZAammmntAlla A+ Al T NAalim CrvnimmarmdbAama AMMAamAaAaAa ANNN. YNIDO\. O7 NN NAaviAanrmaAar: A+ Al T MNMNumiAidA NMMarma~n YNIN. £A/O\N. N7 1NO



]
CONCLUSIONES

» La eleccion de un farmaco depende en parte de las posibles vias de
administracion.

» Se debe seleccionar la via de administracion de acuerdo con las
necesidades individuales de cada paciente.

» A pesar del desarrollo de nuevas vias, la oral sigue siendo de eleccion
en el paciente con dolor.

» Para el tratamiento del dolor irruptivo oncolégico (DIO) la aplicacion de
fentanilo por via intramucosa (oral, sublingual e intranasal) permite un
alivio casi inmediato del dolor, con un inicio de accion del farmaco de
entre 5-10minutos.

— El espray intranasal de fentanilo en pectina (EIFP) es un farmaco seguro,
de facil aplicacion y con un perfil de eficacia probado y una toxicidad similar
a otros opioides ya conocidos.

— Las formulaciones oral y sublingual poseen limitada evidencia sobre su
eficacia, por lo que necesitan de la realizacion de estudios comparativos
frente a otros farmacos utilizados en el control del DIO.
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