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RESUMEN

ABSTRACT

El parche matricial de segunda generacion de fenta-
nilo es una nueva formulacién transdérmica indicada
en el tratamiento del dolor crénico severo suscepti-
ble de ser tratado con opioides. El farmaco se en-
cuentra disuelto en una matriz de silicona separada
del estrato cutaneo por una membrana de control de
liberacién cuya finalidad es mantener las concentra-
ciones de fentanilo constantes durante todo el inter-
valo de aplicacién (72 h). Una ventaja importante de
esta formulacién es que es menos susceptible de la
extraccion del farmaco con la finalidad de ser utili-
zado como farmaco de abuso. Desde un punto de
vista farmacocinético, esta formulacion es equivalen-
te al parche con sistema de reservorio tal y como lo
demuestran estudios de dosis Gnica y mdltiple, en
los que se obtienen valores similares de C_ . y AUC.
Desde el punto de vista de la eficacia terapéutica,
demuestra no ser inferior al tratamiento estandar con
opioides orales y fentanilo TTS con sistema de reser-
vorio o matricial de primera generacion, tal y como
avalan los_resultados de un estudio aleatorizado,
multicéntrico y abierto sobre 220 pacientes con do-
lor crénico oncoldégico. Por Gltimo, la tolerancia es
similar al tratamiento estdndarxddn
con otros sistemas de terapéutica transdérmica.

&idides brél@ly €

The second generation matrix-type fentanyl patch is
a new transdermal formulation indicated for the
treatment of severe chronic pain that is usually a
candidate for opioid therapy. The drug is dissolved in
a silicone matrix and separated from the skin by a
controlled release membrane whose purpose is to
maintain a constant fentanyl concentration through-
out the application interval (72 hours). One impor-
tant advantage of this formulation is that it is less
susceptible to extraction of the drug for use by ad-
dicts. From the pharmacokinetic point of view, this
formulation is equivalent to the reservoir patch sys-
tem as shown by single and multiple dose studies
which resulted in similar values for C_and AUC.
The therapeutic efficacy is no less than standard
treatment with oral opioids and fentanyl TTS with a
reservoir or first generation matrix system, as shown
by the results of a open, multicentric, randomised
study of 220 patients with chronic cancer pain. Fi-
nally, tolerance is similar to standard treatment with
oral opioids and other transdermal therapeutic sys-
tems. (DOLOR. 2007;22:195-205)
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Una de cada diez personas en Espafa sufre dolor
cronico (segin los datos de la Encuesta Europea del
Dolor, 2004) por lo que el tratamiento del dolor si-
gue siendo asignatura pendiente, ya que hasta un
33% de los pacientes no estan adecuadamente con-
trolados’. Unicamente el 10% de los médicos espa-
fioles (tanto de Atencién Primaria como Especializa-
da) aplican la escala de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) para tratar el dolor, lo que pone de ma-
nifiesto la falta de interés general por este tema. Asi-
mismo, a la hora de paliar este dolor la mayoria de
los médicos prescribe antiinflamatorios (AINE) en
lugar de opioides potentes, sin tener en cuenta los
efectos secundarios que la administracion repetida
de AINE puede provocar. En esta linea, los resultados
de la Encuesta epidemiolégica sobre el uso de opioi-
des en el tratamiento del dolor no oncolégico en
Espafia (2004) revelan que mas del 50% de los pa-
cientes tienen que esperar mas de seis meses para
ser tratados con opioides y que a la hora de prescri-
birse el opioide, la mayoria de los pacientes ha al-
canzado ya una puntuacién en la escala analégica
visual (EVA) > 7, equivalente a un dolor muy intenso-
insoportable?.

Desafortunadamente, esta situacion no ofrece visos
de estar cambiando segtin el mapa del dolor crénico
no oncolégico (2006). Entre los datos mas destaca-
dos de esta encuesta se sehala que los médicos es-
timan que el 63% de los pacientes con dolor créni-
co no oncolégico no tienen su dolor controlado;
valoracién que es muy diferente de la proporcionada
por los propios pacientes con respecto de la intensi-
dad de su dolor: un 94% manifiesta encontrarse en
esta situacion. El 87% de los pacientes padece dolor
todos los dias y lleva sufriéndolo siete afios y medio
de media’.

Con respecto al dolor oncolégico, se encuentra pre-
sente en'un 50% de pacientes en etapas iniciales y
en un 75% en fases terminales. Los tipos de cancer
que provocan una mayor pre\?ﬂﬁc@m[@p’lc@@m
los que afectan al sistema musculo-esquelético (como
el mieloma) y los tumores de
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l6gico. Un grupo multidisciplinar de expertos inter-
nacionales, presenté una guia clinica preliminar en
1984 vy la version final fue publicada en 1986°. La
base de esta guia clinica (no soportada por ninguna
evidencia), consistia en una escalera analgésica de
tres peldafnos que, dependiendo de la intensidad in-
dividual del dolor (y no de su etiologia), progresa
desde los analgésicos no opioides, a los opioides
«débiles» y luego a los opioides potentes. La terapia
paliativa oncolégica y los farmacos coadyuvantes asi
como otros tratamientos sintomdticos podian ser in-
tegrados en cualquiera de los escalones. Actualmen-
te la escalera analgésica de la OMS, ha continuado
su consideracién como una excelente herramienta
educativa en los esfuerzos de la OMS en colabora-
cién con la Federacién Mundial de Sociedades de
Anestesia (WFSA) y la Asociacion Internacional para
el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP), para in-
crementar los conocimientos farmacolégicos y la
disponibilidad de opioides esenciales en todo el
mundo. Este concepto que fue propuesto hace ya
casi 20 afos exclusivamente para el tratamiento del
dolor oncolégico, con el propésito fundamental de
mejorar el uso de los opioides sobre todo en paises
donde no estaban disponibles, ha sido finalmente
extendido a todos los farmacos, a todo tipo de dolor
y a todos los paises. Lo que, en principio, era una
idea loable, con su extension y simplificacion, se ha
convertido mas que en una ayuda, en un obstaculo
para el adecuado tratamiento del dolor hoy en dia.
El concepto de la escalera analgésica no se adapta
a algunos tipos de dolor; ademds, la situacion actual
del tratamiento del dolor, los avances en el conoci-
miento de su fisiopatologia, su evaluacion continua-
da y la aparicién de nuevos farmacos y nueva tec-
nologia, hacen que el seguimiento de la escalera
analgésica de la OMS se convierta en una barrera y
en un retraso para el adecuado tratamiento de mu-
chos cuadros dolorosos, al obligar al paciente a re-
correr unos escalones farmacolégicos hasta llegar a
el Cﬁ@gﬁmwﬁg‘ﬁ(ﬁ)mai adecuado para su dolor.
or estos motivos, enel ano 2002 la Sociedad Espa-

. hola del Dolor (SED) propuso trasladar el concepto
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sores convencionales, un boton de alarma en el caso
de que el EVA sea > 5. Este sistema, a diferencia de
la escalera, aplica el concepto de inmediatez en la
respuesta, asi como en el «ascenso» y «descenso»
de los tratamientos y la posologia, sin que necesa-
riamente tengan que seguir un orden escalonado®.

Capa de soporte

Depdsito de farmaco:

| reservorio liquido
FENTANILO. SISTEMA TERAPEUTICO Regulador de liberacién:
TRANSDERM|CO (TTS) membrana micoporética

L—>» Capa adhesiva

Fentanilo es un opioide sintético que, al igual que la
morfina, se comporta como un agonista puro. Inte-
racciona con los receptores p y presenta baja afini-
dad por los receptores 8 y ¥’. Su potencia analgésica Figura 1. Fentanilo TTS (Durogesic®). Tecnologia de reservorio.
es entre 75 y 100 veces superior a la de morfina®.
Probablemente, esta diferencia se debe a la natura-

» Revestimiento de
liberacion: proteccion

leza lipofilica del farmaco, que favorece que atravie- siva y un revestimiento. Este sistema de reservorio
se con rapidez la barrera hematoencefélica aunque, permite la liberacién del farmaco a favor de un gra-
en general, el mecanismo de accion analgésico solo diente de concentracion, proporcional a la superficie
se comprende parcialmente’. de absorcién (25 pg/h por 10 cm?) del parche. Aun-
Sus propiedades fisico-quimicas lo convierten en una que habitualmente' la absorcion pefcu‘ténea de
molécula éptima para su administracion transdérmi- farma.c,os es depengllente del lugar anatomico de co-
ca: bajo peso molecular (336,48) y elevada solubili- I(.)ca.cllon,. la absorC|/on de fentanilo no varia de forma
dad en agua y grasa. La permeabilidad de fentanilo significativa entre torax, abdomcj‘n y muslo’. Del}o1do
a través de la piel es 43 veces superior a la de mor- a que el paso de fentanilo a través del estrato cutdneo
fina, por lo que pequenas cantidades de farmaco que es un proceso mucho mas lento que su desaparicion

en el flujo sanguineo local, la repercusién en la ab-

sean capaces de atravesar el estrato cutaneo, propor- : ! :
sorcion de fentanilo como consecuencia de las fluc-

cionan una analgesia adecuada'®. Otra ventaja de

esta via de administracion es que permite evitar el tuaciones de éste son practicamente |napr1e4C|ab|es, a

efecto de primer paso, notable (25% de la dosis) con excepcion de algunas situaciones extremas'®. No obs-

otras formas orales de presentacién''. Los sistemas tante, la biodisponibilidad de fentanilo se incrementa
- . . . .z i o,

transdérmicos permiten la liberacién constante de en aproximadamente un 30% con aumentos de la

temperatura corporal por encima de los 40 °C'>. Ane-

fentanilo durante periodos de hasta 72 horas por lo ) . .
cdoticamente, se han comunicado otras circunstan-

que se han convertido en una alternativa eficaz a la

morfina oral, en pacientes con requerimientos man- cias en las que la absorcion de fentanilo puede mo-
tenidos de-opioides; especialmente, en-aquellos que dificarse, como lo es po1r66| actimulo de sudqracnon
no toleran la via oral, al ser una opcién menos inva- entre el parche y la piel™. Ademds, en este sistema,

siva que la infusién por via SS:!CUtanea jal i como el reservorio se encuentra emplazado por encima de

senalan las recomendaciones rll ,KSQQ @QQ el C@ﬂ&@mmw G@I@trol de liberacion que reduce

pea de Cuidados Paliativos para el uso de opioides la variacion en la permeabilidad de fentanilo en

en el manejo del dolor 0nCO|0gle FeV|O por escrltl l@@f é{ﬁﬁroﬁzra evitar la gxcesiva limitacion de
a

eracion rmaco mediante esta membrana,

, . se han dido uefas y clinicamente insignifi-
a0 CIT St EarasdRD A Sl al ikpostvo (01 mi
CARACTERISTICAS DE LOS DISTINTOS TTS por 10 cm?) que ejercen la funcién de incrementar

Athgtnaparte de E?J[@”pffbl'l‘t’aClOﬂ

Desde el afio 1998 y hasta la actualidad, los parches En cualquier caso, ésta formulacién adolece de di-
de fentanilo h tlll cnologia del reservo- versos defectos por lo qu s afnos se ha
rio (Fig. 1). Esi bﬂv E§ P j‘m&m \@Eed% @Enologlas que
liquido del fa --= se [t os ins@nvenientes. En
membrana de liberacién controlada, una Capa adhe- primer lugar, puede existir una importante variacion
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Capa de soporte:
poliéster siliconizado

Formulaciéon semisélida en el
L—> mismo adhesivo: fentanilo en
adhesivo de poliacrilato

Revestimiento de liberacion:
——> polietilen terefalato/etilen
acetato de vinilo

Figura 2. Fentanilo TTS (Durogesic Matrix®). Tecnologia matricial.

en las dosis liberadas entre distintos pacientes; en
segundo lugar, existe riesgo de derrame o sobredosis
accidental a consecuencia de fugas de fentanilo que
puedan producirse desde un reservorio dafado o
cortado'’; en tercer lugar, esta formulacion se asocia
al empleo de fentanilo con fines ilicitos, debido a la
facilidad con la que puede realizarse la extraccion
intencionada del farmaco desde el reservorio y a su
elevado contenido en el mismo'®. De hecho, esta
circunstancia ha supuesto que se haya tenido que
modificar la informacién de prescripcion y el etique-
tado para incluir nuevas advertencias'®. Por Gltimo,
la adhesion del preparado, la compatibilidad cuté-
nea, asi como el confort y la satisfaccion general son,
posiblemente mejorables tal y como se refleja en un
estudio en el que la valoracion de estas caracteristi-
cas fue de: 3,2; 2,6; 2,8 y 2,5, respectivamente,
correspondiendo el T a «muy buena» y el 6 a «insu-
ficiente»?°. Estos argumentos se encuentran entre las
causas principales de abandono del tratamiento, es-
timado en algunos caso en hasta un 17%?2'.

Como resultado de estas investigaciones, se ha de-
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obstante, pese a las ventajosas novedades introduci-
das por este sistema, existen algunos detalles en esta
formulacién que aunque inapreciables en la obser-
vacion grosera, no se encuentran exentos de cierta
relevancia cuando lo que se busca es la mayor efi-
cacia, seguridad y comodidad para los pacientes.
Entre otros, pueden mencionarse: que contiene una
dosis de fentanilo incluso superior a la del sistema
de reservorio; es extremadamente fina, lo que favo-
rece la tendencia que tiene a plegarse sobre si mis-
ma, de lo que se derivan problemas de administra-
cién; es transparente, pudiendo dejarse olvidada por
accidente con el riesgo sobreanadido de duplicacion
de dosis y que la retirada del revestimiento no se
encuentra facilitada para determinados grupos de
poblacién: ancianos, discapacitados, etc.

Por estos motivos, recientemente se ha comercializa-
do una segunda generacion de parches matriciales.
Esta innovadora formulacién aporta una membrana
de control de la velocidad de liberacién del farmaco
entre la matriz y el revestimiento de liberacion y la
capa adhesiva que es independiente de la matriz
(Fig. 3). Estos elementos mejoran el control de la li-
beracién del farmaco y garantizan una mayor esta-
bilidad en las concentraciones de fentanilo a lo largo
del periodo de aplicacién de 72 horas. La distribu-
cién transdérmica de fentanilo tiene lugar por difu-
sion pasiva, a favor de un gradiente de concentracion
entre el parche y la piel. El propésito de la membra-
na de control de la velocidad de liberacién es el de
asegurar que la liberacion de fentanilo sobre la su-
perficie cutanea es mds lenta que su difusion a través
de la piel en la microcirculaciéon??. Transcurridas
cuatro horas desde la aplicacién, Unicamente un
30% de la cantidad total de fentanilo contenido en
la formulacién ha sido liberado desde la misma,
mientras que con otras formulaciones matriciales en
ese tiempo se libera hasta un 90% de farmaco sobre
la superficie cutanea.

sarrollado una nueva generacSTnﬂeC@ﬁF[grc% el C@ﬁg@ﬁﬁp@ﬁgﬁg una utilizacién méaxima del
sefio matricial. En éstos, el farmaco”se encuentra maco con un rga minima junto con un alivio

disuelto en una formulacion semisélida de un adhe- . del dolor idéntico al obtenido con las otras formula-
sivo de poliacrilato (Fig. 2). Este di@f(ﬁi\/\lf@CWi(ﬁSC“t@o S eﬁéﬂﬁ)ﬁ) y que, por afadidura, dificulta la

la extraccion del farmaco con fines ilicitos y anula extraccién y abuso del principio activo, asi como

[ ri de derram ident ar fsti I ita jelf i 0Si fugas. No debe olvidar
el riesgo de derrame accidey CgﬁgﬁiﬂggmUClrS@/ﬁlemem% ugas. No debe olvidarse

de esta formulacién (adhesion, , con- que es un principio universalmente aceptado de bue-
fort y satisfaccién) son valoradas por los pacientes na practica médica, y que debe utilizarse la minima
oncolégicos como sensiblerhdt LJ;EL;B& E;[@asde 68155 Mmﬁ@aégsaria para alcanzar el efecto
observadas con el sistema de depésito (1,8; 1,5; 1,5 requerido. Este hecho adquiere, ademas, una espe-
y 1,8, respecti didieonalmente, esta tec- cial importancia en los fa soptrolados ya que
HEREIORES PerthanyRkAEH (e

y/ofi e ell tiddd\desec st impacto ambien-

0]

nologia prese
tal. El riesgo de’ sobredosificacién con los parches

cida y apreciada
de ser cortada para proporcionar dosis inferiores. No
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Revestimiento de liberacién del farmaco: pelicula
protectora que puede retirarse con un practico
revestimiento con una abertura que facilita la aplicacion
del parche

Pelicula de soporte exterior: capa transparente de

sistemade liberacion del farmaco

poliéster siliconizado oclusiva e inerte que protege el <—

Pelicula de soporte exterior: capa transparente de
poliéster siliconizado oclusiva e inerte que protege
el sistema de liberacién del farmaco

Matriz con el farmaco: gotas de fentanilo con
dipropilen glicol dispersas en una formulacién de
matriz de silicona, que mejora el control de la
liberacion del farmaco

Membrana de control de la velocidad de liberaciéon:
garantiza el mantenimiento de concentraciones
plasmaticas constantes de fentanillo a lo largo de los
tres dias de tratamiento

Figura 3. Fentanilo TTS (Matrifen®). Tecnologia matricial nueva generacion.

transdérmicos se incrementa conforme aumenta la
dosis de carga; a diferencia de otras formulaciones
matriciales, el parche con membrana de control de
liberacion contiene la dosis de carga minima nece-
saria, liberdndose paulatinamente a lo largo del tiem-
po hasta alcanzar un 95% a las 23 horas. Las con-
centraciones plasmaticas de fentanilo disminuyen
linealmente tras la retirada del parche, objetivandose
una semivida de eliminacién de 35,6 horas en com-
paracion con las 27,7 horas estimadas con la formu-
lacién reservorio. En la tabla 1 figuran las dosis libe-
radas, contenido total de fentanilo y porcentaje de
dosis desechado en los parches matriciales de prime-
ra y segunda generacion.

Todos estos argumentos redundan, por tanto, en una
conclusién clara: la mayor eficiencia de esta matriz
que permite que los parches presenten un menor
tamafo. Un parche menor, menos molesto, puede
ser una consideracion importante en algunos pacien-

ontar.con e

a y porcel n aJe esecha para Es parches matriciales de primera y

Tabla 1. Dosis liberada, cantldade rt]en anilo conteni
segunda generacion

tes y a tener en cuenta a la hora de su conservacion
en armarios de farmacos controlados.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

Bioequivalencia con respecto al producto
de referencia

Los parches matriciales de segunda generacién son
bioequivalentes con el producto de referencia, en
este caso, los parches que utilizan el sistema de re-
servorio. Decir bioequivalente no es en absoluto si-
nénimo de «farmaco genérico». Para poder afirmar
que dos medicamentos son bioequivalentes debe de-
mostrarse que producen el mismo efecto clinico, lo
que a efectos practicos y en términos de factibilidad
se traduce en que presenten un mismo perfil de
concentraciones plasmaticas frente al tiempo. Como

ent

Slsteml‘) mEI‘ICl

en fentanilo (mg)

L Lol Lis
CoOLIILY) UCT U

rlmera generacion

(Flugogesw Matrix®) .
Dosis liberada (ug/h) ontenido 1F_en:al nI 50?‘ ! ” |ULUL8¢P I(glldge

J_deseﬁhado ( ‘7:;_ )

g‘ig{ell’na matricial segunda generacion
(Matrifen®)

Fentanilo

gn fentanilo (mg) desechado (%)
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Tabla 2. Parametros farmacocinéticos de fentanilo tras la aplicacion de un vnico parche reservorio y matricial (100 pg/h) en

24 voluntarios sanos

Sistema matricial
segunda generacion
(Matrifen®)

Parametros
farmacocinéticos

Sistema reservorio IC 90%

(Durogesic®)

AUC, (pg h/ml) 142.682 (25%)
AUC,_, (pg h/ml) 145.126 (25,2%)
C, s (pg/ml) 2.352 (34,8%)
L (D) 31,5 (35,7%)
t, () 20,3 (22,4%)

2,08 (49,6%)

63,5 (17,5%)
0,895 (99,3%)

Cantidad residual (mg)
Adherencia (%)
Irritacién (puntuacion)

135.877 (22,1%)
138.822 (22,6%)
2.117 (27,2%)
33,1 (40,3%)
20,9 (27,3%)
1,69 (36,9%)
63,7 (21,3%)
0,678 (72,5%)

105,5 (99,4-112,0)
105,3 (99,3-111,6)
111,4 (100,4-123,6)
95,2 (84,0-106,4)
97,7 (89,8-105,5)
123,9 (108,8-141,1)
0,400 (-4,90-4,10)
0,178 (-0,060-0,416)

AUC,: valor del drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas comprendido entre 0 y un tiempo, t; AUC __: valor del drea bajo la curva de concentraciones

plasmdticas comprendido entre cero e infinito; C . : concentracién plasmdtica médxima; t

concepto general, un farmaco genéricoes una espe-
cialidad farmacéutica que tiene el mismo principio
activo, la misma dosis, la misma forma farmacéutica
y las mismas caracteristicas cinéticas, dinamicas y
técnicas que un medicamento que no esta protegido
por patente alguna y que es utilizado como referen-
cia legal técnica. Es obvio, tal y como se ha descrito
con anterioridad, que los parches matriciales de pri-
mera y segunda generacién no rednen las mismas
caracteristicas técnicas por lo que, en este caso, debe
hablarse de especialidades «esencialmente simila-
res», concepto que se limita a afirmar que ambas
especialidades tienen la misma composiciéon cuali-
tativa y cuantitativa en cuanto a sustancias activas,
la misma forma farmacéutica y son bioequivalentes,
salvo que se demuestre mediante el conocimiento
cientifico que existen diferencias respecto de la sus-
tancia original en cuanto a su eficacia o seguridad.

Dos ensayos clinicos, en dosis Gnica y repetidas, de-
muestran-la-equivalencia terapéutica de los parches
matriciales de segunda generacién con la formulacién
de referencia que emplea el siSjﬁa ébr sFa/F)rE)O(ﬁz
donde puede deducirse que ambas formtﬁacnones son
intercambiables entre si*32*. A este respecto existe un

vorio a la formulacion matricial sin dificultades so-

max

: tiempo en el que se alcanza la C .

tros farmacocinéticos fueron comparados tras la
administracion de cada formulacion en tres ocasiones
durante 72 horas seguidas. El 1C90% fue de 95,4,
94,0, 104,8, 105,6 y 91,9% para el AUC,, C, ., C,__,
t .. Y fluctuacién, respectivamente. En este Gltimo
caso, si se observaron diferencias, aunque reducidas
pero estadisticamente significativas en la adhesividad,
favorables a la formulacién matricial. La incidencia de
acontecimientos adversos fue de 54% para el nuevo
sistema de administracién de matriz y de un 46% para
el sistema de depdsito.

En las tablas 2 y 3 se presentan los pardmetros far-
macocinéticos obtenidos tras el andlisis de las con-
centraciones plasmaticas de fentanilo posteriormente
a la administracion del sistema de reservorio o nue-
va formulacion matricial en voluntarios sanos.

Parametros farmacocinéticos de fentanilo TTS

La biodisponibilidad (f) absoluta de fentanilo en ad-

el Cgolgt@ﬁﬂ‘ fésﬁé[r@ica se ha establecido en un

6 con una fraccion libre de farmaco en plasma de

. entlra un 13 y.un 21%"26. Las concentraciones plas-

estudio que avala la sustitucion dirm desde pGHseeSC“t@é

&lde ntdnlilp alcanzadas mediante este sistema
de administracién son proporcionales a la velocidad

breanadidas y sin ser necqgia@omdx?s E?Ezﬁgﬁu C”’S@ fibe ian /G:pci[aersleeficacia analgésica se en-

de dosis???>. En el primero de loS estu

cuentra [imitada, 'tras una dosis Gnica, debido a los

valencia, el ratio formulacién test/referencia (lC9O°/ojde egﬁ)cesos e redistribucién, no es menos cierto que el

fue de 105,5, 105,3 y 111,4/ parsckl A DalicE

C,;v respectivamente, confirmando que el grado y
extension de |
formulaciones
nificativas en |
das por el parche. En el segundo estudio, los parame-

absoreion §on| similares éon ambas
O EREBRAGS
x~adhesivi rri i

aaFAL;J et faHiado es limitado tras su adminis-

tracion reiterada?®. El relativamente prolongado tiem-

po en el que se alcanza LAty se debe a la

fmwéj‘i ﬁuli@rﬂaen los estratos
gDr s\de |a piek ‘quesposteriormeénte se va libe-
rando hacia la circulacion sistémica?’. La aplicacién

28



E. Garcia, et al.: Fentanilo. Sistema terapéutico transdérmico y caracteristicas de las distintas formulaciones 201

Tabla 3. Parametros farmacocinéticos de fentanilo tras la aplicaciéon de un tercer parche reservorio y matricial (50 pg/h)

durante 72 horas en 20 voluntarios sanos

Parametros Sistema matricial Sistema reservorio IC 90%
farmacocinéticos segunda generacion (Durogesic®)
(Matrifen®)

AUC,, (pg h/ml) 84.838 (48,2%) 87.701 (40,6%) 95,4 (87,2-104,3)
C,.ix (pg/ml) 1.680 (50,8%) 1.753 (35,6%) 94,0 (83,1-106,3)
C, .., (pg/ml) 678 (57,5%) 647 (59,2%) 104,8 (96,2-114,2)
oo (1) 28,0 (43,0%) 26,8 (36,6%) 105,6 (86,9-124,3)
t,, (h) 35,6 (64,4%) 27,7 (32,8%) 129,5 (96,9-162,1)
Fluctuacion (%) 0,842 (36,5%) 0,900 (32,3%) 91,9 (77,3-106,5)

AUC, : valor del drea bajo la curva de concentraciones plasmaticas comprendido entre 0 y un tiempo, t; C_. : concentracion plasmdtica mdxima; C . : concentracion
plasmadtica minima; . : tiempo en el que se alcanza la C . ; t,,: semivida de eliminacion.

continuada de los parches transdérmicos permite que
las concentraciones de fentanilo se incrementen du-
rante las primeras administraciones, mientras se al-
canza el estado de equilibrio estacionario (EEE). Una
vez obtenido éste, es importante proceder a reem-
plazar los parches a intervalos regulares con el fin
de mantener un perfil de concentraciones adecuado?®.
No obstante, dentro de un intervalo de 72 horas, las
concentraciones de fentanilo tienden a ser superiores
el primer dia para disminuir ligeramente con poste-
rioridad?3°. En la figura 4 se presentan las concen-
traciones plasmaticas de fentanilo tras la administra-
cién de tres parches sucesivos (sistema de reservorio
y matricial de segunda generacion), mantenidos du-
rante 72 horas cada uno de ellos?.

Fentanilo posee un volumen de distribucién muy
elevado (entre 3 y 8 I/kg) con una amplia difusién
tisular que alcanza pulmones, pared intestinal, higa-
do, musculo vy tejido adiposo'!2°.

Se elimina fundamentalmente mediante metabolis-
mo microsomal, a través de la isoenzima CYP3A43031,
Su principal metabolito es norfentanilo aunque tam-
bién se producen otros: despropionilfentanilo, hidroxi-
fentanilo e hidroxinorfentanilo, de escasa actividad
farmacolégica?. El aclaramiento renal del farmaco
es bajo, y la molécula se encuentra inalterada en
orina en cantidades inferiores a un 10% de la dosis;
cifra, por otro lado, muy similar a la que aparece en
heces, aunque ésta preferentemente en forma de me-

10.000 7
E .. Sin contar con el consentimiento
3 previo por escrito del edie
no podra reproducirse ni fotocopiarse
1

m} Hedtamlo matriz nueva (Matrifen®)
A Fentanilo reservorio (Durogesic®)

s Tiempo (h)
@) Puhlirarinnac

0 24 4I8 7E]|Qfghbﬂa4p@§tﬁzdzeaefotﬁmpzuebhcaﬂon

manuar 27010

Par Q
Figura 4. Concengc(one! pl lmC!iSILl?ler z&ﬂ’o\ﬂlaJ ;J Mlstlackﬁﬂ lie tll% lels‘¥c¥3ilos (éﬁeM dé ré!wvorio y matricial

de segunda generacién), mantenidos durante 72 horas cada uno de ellos.
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tabolitos. El aclaramiento total del farmaco del organis- Los inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAQO)
mo oscila entre 34,2 y 52,8 I/h'". La eliminacion de incrementan los efectos de los analgésicos opioides,
fentanilo tras la suspension de la administracién especialmente en pacientes con insuficiencia cardia-
transdérmica es lenta. Como ya se ha sefialado con ca; por tanto, debe evitarse la administracion de
anterioridad, la semivida de eliminacion (t,,) tras la fentanilo TTS hasta transcurridos al menos 14 dias de

retirada del sistema de reservorio es de 27,7 horas, la administraciéon de la dltima dosis del IMAO?7.
mientras que tras la retirada de los parches matricia-

les de segunda generacion es de 34,5 horas. El valor ————————

de la t,,, con esta forma de administracion multipli- ,

ca de éﬁatro a seis veces la objetivada tras adminis- EFICACIA TERAPEUTICA

trar el farmaco por via endovenosa®. Esta circuns-

tancia se produce debido a la lenta liberacion de La eficacia de los parches transdérmicos matriciales
fentanilo desde el depdsito cutdneo hacia la circula- de fentanilo de segunda generacién se ha evaluado
cion sistémica. en un ensayo abierto, multicéntrico y de grupos para-

lelos en el que tras su asignacion aleatoria, 220 pa-
cientes con dolor crénico oncolégico recibieron el
nuevo parche matricial de fentanilo (12,5 pg/h) o
tratamiento con opioides orales (hidromorfona, mor-
fina, oxicodona) o transdérmicos (parche reservorio
o matricial de primera generacion)®. El objetivo del
estudio era determinar la no inferioridad de la efica-
cia del nuevo parche matricial frente al tratamiento
estandar y comparar la seguridad y la calidad de vida
entre los dos grupos de tratamiento. Los datos fueron
recogidos durante un periodo de 30 dias, empledn-

En pacientes ancianos la t,, de fentanilo suele en-
contrarse prolongada, por lo que puede ser necesario
realizar ajustes de la posologia con regularidad. La
informacion disponible sobre el uso de parches de
fentanilo en pacientes con insuficiencia hepatica y/o
renal es muy limitada por lo que se recomienda
precaucién, teniendo en cuenta su eliminacién a
través de metabolismo hepatico y la excrecién renal
de los metabolitos.

Interacciones farmacocinéticas/farmacodinamicas dose la primera semana como periodo de titulacion

de dosis. La valoracién de la intensidad del dolor
La administracién conjunta de diversos farmacos (ID) se realizé diariamente con el uso de una escala
que inhiben la isoenzima CYP3A4 puede interferir numérica de cero a diez puntos. La no inferioridad
con el aclaramiento de fentanilo, ocasionando un se consideraba demostrada cuando el Iimite superior
aumento o prolongacion del efecto opioide. Rito- del intervalo de confianza bilateral del 95% (IC95%)
navir, un inhibidor de la proteasa, disminuye el de la diferencia media relativa entre las areas bajo
aclaramiento de fentanilo en un 60% e incrementa la curva de la ID (AUC ID) entre el nuevo parche
su t,,, en un 100%>2. Itraconazol, un antiflingico del matricial de fentanilo y el tratamiento de referencia
grupo de los azoles, se ha implicado en el incre- era inferior a un 10%, siendo el valor del AUC ID
mento de las concentraciones plasmaticas de fenta- relativo el porcentaje del AUC ID maximo posible.

nilo en algunos casos aislados**. También los anti-
biéticos macrélidos son fdrmacos que conviene
evitar en-estos pacientes, utilizdndose Gnicamente
en aquellos casos en que sea estrictamente necesa-

De los 220 pacientes en la poblacién por intencién de
tratar (ITT), 117 fueron asignados aleatoriamente al
nuevo parche matricial de fentanilo y 103 a tratamien-
to oral con opigides u otros parches transdérmicos. La

rio y extremando las medidaS(fﬁJtelﬁﬁstar con el C@iﬂ&@ﬂw’[ﬁ&ﬂl@@&@lo PP) inclufa a 173 pacien-

Los farmacos inductores del CYP450 (rifampicina, tes; se excluyeron 47 pacientes por violaciones ma-

carbamazepina, fenitoina) aceler r@\/m Wbﬁ?ﬁﬁscrlwr@@f é)ﬂaitt(;jzrlos de inclusién (ausencia de mas
entar € e 0 (o) i iari

hepatico y, por consiguiente, pue enincre s registros diarios de la ID o cum-
aclaramiento de fentanilo por Io&ue pueden au plimiento terapeutlco inferior al 50%).
cirs

necesarfps aumentos de lemp@ I’;adé@pm g lﬂ| ura ue.[t%an las puntuaciones medias

para mantener la misma eficacia®”.
lD en, los pacientes tratados con el

i d
La combinacion de fentamlor&J)ﬂ g%m@rrﬁ)}aﬂ:@ede QSfr o ja‘ﬁéGaeﬁﬂ ici&l de fentanilo o con el trata-

presores del SNC puede producir una interaccién de miento estandar segln el andlisis por ITT. Los valores

tipo farmacodi mhacion de efectos aun- medios (EE) calculados d lativo para los
que también @P Q&@O@rmﬁ Permaﬂ 2)‘ 153 matricial de
disminuir el |e nto da ron del 31,8%
como midazolam?®. (2,27) y 35,9% 12,47), respectivamente?®. El parche
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== Fentanilo parche matricial segunda generacion

10 = Tratamiento estandar: fentanilo parche
reservorio/matricial primera generacién
9|
== Tratamiento estandar: opioide oral
8|
7
6|

Intensidad media del dolor

r— 1.1 1 T T T T T T T T T T T T 1
-1 1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33
Dia

Analisis por intencion de tratar: intensidad media del dolor + error estandar

Puntuacion de intensidad del dolor: 0 = no dolor; 10 = peor dolor imaginable
Dia-1, visita 1; dias 2-33, visitas diarias

Figura 5. Puntuacion de intensidad de dolor, analisis ITT.

matricial de fentani|0 de Segunda generacién demOS- 1 —

tré no ser inferior al tratamiento con opioides orales TOLERANCIA
y otras formulaciones transdérmicas ya que los limi-
tes del 1C95% superior eran inferiores al 10%, tanto
en el andlisis ITT (diferencia: —4,1% [IC: —=9,5-1,2])
como en el PP (diferencia: —4,6% [IC: -10,2-1,1]).
La no inferioridad también se puso de manifiesto al
comparar los limites superiores del IC para cada uno
de los grupos de tratamiento estandar: opioides orales

(andlisis PPR=7,0%; analisis-PP:6,3%) y-Gtros fenta- el estrenimiento. No obstante, algunos estudios sugie-
nilos TTS (andlisis ITT: 0,5%; andlisis PP: 0,7%). . » algd 5
ren que la incidencia de estrefiimiento es menor con

Siﬂ contar con el Césta Ucnalllelat@servada con morfina de libera-

cion sostenida administrada por via oral*®. Por el con-

CALIDAD DE VIDA prewo por escrlt@ dek@dsi diferencias en la aparicién de ndu-

eas y vomitos a c’omparar los pacientes tratados con

El efecto adverso mas grave registrado con fentanilo
TTS es la hipoventilacion que puede alcanzar una
incidencia de un 2% en pacientes con dolor oncol6-
gico. De manera similar a como ocurre con otros
analgésicos opioides, los efectos adversos observados
con una frecuencia mayor son las nauseas, vomitos y

La informacion disponible enta f morfina de liberacién sostenida. En
de vida de acienfes con qq Epeomg))q(;néprc}ducws&tglu @tﬂéQFN@rrgﬁ]eren efectos adversos cuta-
P neos: rash y reacciones cutdneas en el lugar de apli-

que reciben tratamiento con |os nuevos aarches ma- de eS{Ca)rp(Efl | aﬁ@F@'PP prurito y edema).

triciales de fentanilo, proce

dio’8. No se aprecian diferencias en los indices de En el estudio anteriormente comentado sobre 220 pa-
calidad de vid arl RTC de Pos paCIen- cientes con dolor créni , los efectos
nilo con respectea I o i : os con el tratamiento
tal y como puede apreCIarse en Ia flgura 6. estandar sin qué, al menos en este estudio, se hayan
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4,5
4,0
3,5
©
ke
> 3,0
()
©
2 == Nuevo parche matricial
% 2,5 de fentanilo
b == Tratamiento estandar:
% 2,0— opioide oral
8 == Tratamiento estandar:
kS parche matricial primera generacion
8 1,5
2
£
1.0 I I I I
1 2 3 4 5
(Dia 0) (Dias 7-10) (Dias 15-18) (Dias 22-26) (Dias 30-33)
Andlisis ITT: indice global de calidad de vida media + error estandar
La calidad de vida global es la media de las preguntas 29y 30
Indice 1 = muy pobre ............ 7 = excelente

Figura 6. indices globales de calidad de vida, andlisis ITT.

notificado reacciones adversas inesperadas®®. La in-
cidencia de efectos adversos fue de 72/117 (62%)
—de los pacientes de los que recibieron el nuevo
parche matricial de fentanilo—y de 58/103 (56%) —de
los pacientes que recibieron el tratamiento estan-
dar-. La frecuencia de efectos adversos graves fue de
un 22y 26%, respectivamente. La interrupcién del
tratamiento como consecuencia de éstos se produjo
en 12/117 (10%) —de los pacientes bajo tratamiento
con el nuevo parche matricial—y en 14/103 (14%)
—de los pacientes con tratamiento estandar—.

La puntuacién media de amboS .Hfh[ﬁ@ﬁbt@aﬁaﬁj@m

to para los cuatro criterios de valoracién de la tole-

el c

CONCLUSIONES

De todo lo expuesto con anterioridad, parece obvio
que el sistema de reservorio aplicado a fentanilo TTS
ha sido superado por la aplicacién de la tecnologia
matricial. La tendencia del primero a despegarse de
la piel, el riesgo de que el dano del parche cause
derrame accidental del farmaco activo vy la facilidad
con la que los drogodependientes pueden acceder
al farmaco, a través del reservorio, son argumentos

A& U Ehvergddriral Oficiente como para poder rea-

lizar esta afirmacion. No obstante, la primera gene-

rancia fue muy similar y se resuwﬁlrévile)tﬁbﬁ.escritréciéléfieeﬁittlﬁzf matriciales adolecen del defecto
Tabla 4. Puntuaciéon media d%b@@dfg d’e@:}%@d{;&@l&% @s Iajati@(tl%@pjaaaﬁ&@cién de la tolerancia

Puntuaciéon media tolerancia

matricial

. Sistema
NINQUN gl ealsa

Sistema reservorio
(Durogesic®)

stwgtiegati D1Ca CION

Estrefiimiento

Nauseas
Somnolencia diu

Alteraciones del suefo

Publicaciones:Permanyer 20510
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de prescindir de la membrana de control de libera-
cidn, presente en el sistema de reservorio, y que hace
necesaria una concentracion elevada del principio
activo en la matriz con objeto de mantener la velo-
cidad correcta de liberacién del farmaco a lo largo
del periodo de tres dias de aplicacién. Por el contra-
rio, los parches matriciales de segunda generacién
vuelven a incorporarla, y no es necesaria una «car-
ga» de farmaco tan importante para mantener las
concentraciones. Esta mayor eficiencia de los par-
ches matriciales de segunda generacién permite que
los parches tengan un menor tamafo. Un parche
menor, menos molesto, puede ser una consideracion
importante en algunos pacientes. El menor tamafo
significa que el envase puede ser menor, hecho a
tener en cuenta en la conservacién en armarios de
farmacos controlados, por no mencionar su posible
trascendencia econémica.

La idéntica eficacia de los parches matriciales de se-
gunda generacién con los ya conocidos, parches ma-
triciales de primera generacién y parches con sistema
de reservorio, sumados a las ventajas aqui referidas,
fruto de su tecnologia mds avanzada, los convierte en
una alternativa terapéutica perfectamente valida en lo
que a eficacia y tolerancia se refiere.
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