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Los opiolides ...

“Enfre los remedios que el fodopoderoso Dios ha fentdo a bién dar ol
hombre para aliviar sus sufrimientos, ninguno es fm uiversal ¢ fom

effcaz como el oplo”

Thomas Sydenham
(1624 - 1689)
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OPIOIDES ---- OPIACEOQOS

o Opioides: sustancias que, derivadas o no

del opio, actuan sobre los receptores opioides.
Ej. Metadona (es un producto sintético)

o Opiaceos: sustancias derivadas del opio,
tengan o no actividad similar a la morfina. Ej.
Papaverina. ES un opiaceo pero no es un
opioide (no tiene actividad de tipo morfinico).



EVOLUCION DEL PAPEL DE LOS
OPIOIDES EN EL TRATAMIENTO DEL
DOLOR

o Desde 1980 hasta la actualidad:

Aumento de los tratamientos con opioides
en dolor agudo y cronico.

Cambio de valoracion en el uso de estos
farmacos respecto al dolor cronico,
especialmente el no oncologico.

El infratratamiento sigue siendo el
mayor problema.



POSICION ACTUAL DE LA
TERAPIA CON OPIOIDES

o Considerada como:

12 linea de tratamiento en dolor moderado-
Intenso

dolor postoperatorio

en cancer y SIDA

Opcidn clara en pacientes con dolor no
oncoldgico moderado-intenso.

sexisten alternativas?

s sera eficaz el tratamiento?

scontroles intensivos?

c.es el tratamiento adecuado?



1 de cada 5 europeos sufre dolor
cronico

= 1/3 de quienes los sufren padecen dolor intenso
= Duracion media — 7 ainos
= |mpacto en la calidad de vida en 2 de cada 5 pacientes

» =~ 2/3 de ellos —» Control inadecuado del dolor en algiin momento

= Espana— El 12% de los adultos sufren dolor crénico

Los pacientes tardan mas tiempo en controlar el dolor

Menor uso de opioides mayores que en Europa (1% vs 5%)

Estudio Pain Europe. Breivik H et al. European Journal of Pain 2006



Dolor oncologico —» Presente en = 2/3 de los pacientes

Total (n=4047) No dolor% [ 27 | 73 ] Dolor,%

Pancrealic (n=142)
Bone/muscle (n=173)
Braintumour (n=135)

Non-Hodgkins (n=61)

Pulmén | (n=417)

Head / Neck cancer (n=213)

Colorrectal " (n=504)

Testicular (n=150)

Blood borne (n=90)

Gynae cancer (n=411)

Lymphomas (n=102)

Mama ‘=1427) 38 62

rosiaepoeo29 [

BreiviK et al. Cancer-related pain: A pan european survey of prevalence, treatment and patients attitudes. Ann Onc, 2009



23% \

NO reciben

/ tto. analgésico
TT%
Sl reciben

tto. analgésico

(95%) Dolor

moderado - severo

~]1 de cada 4 pacientes con dolor
oncoldgico moderado — intenso

no recibe tratamiento
para el dolor




Prevalencia segun el tipo de dolor crénico

no oncoldgico

LUMBALGIA

Con radiculalgia | EEEG—— N G .3 7,3+1,3
sin radiculalgia | EEEG—_ R 32.7

OSTEOARTRITIS |G 34
Columna NG G 7.0 7,4+1,3
cadera |G 19.8

Rodila |G 22,2

Otros _22,4 o

0 10 20 30 40 50 60 20 30 EVA basal

* Respuesta multiple % de pacientes segun el tipo de dolor dolor

1 Casals M, Samper D. Epidemiologia, prevalencia y calidad de vida del dolor crénico no oncolégico. Estudio ITACA. Rev Soc. Esp. Dolor. 2004. 11:260-269,






ANALGESICOS OPIOIDES

o Los receptores opioides y los peptidos opioides
endogenos, constituyen el Sistema Opioide endogeno,
cuya funcidn es la modulacion inhibitoria de los
Impulsos nociceptivos.

o La analgesia es consecuencia de la interaccion con
los receptores opioides tanto en los sistemas
aferentes como eferentes de la sensibilidad dolorosa

o Por técnicas de radioligandos se han aislado tres tipos
de receptores: |, k, d



FUNCIONES RELACIONADAS CON
LA ACTIVACION DE RECEPTORES OPIOIDES

o
o Analgesia m, d, k
o Depresion Resp. m, d

o Mot. Gastrointestinal m

o Motilidad vesical m

o Diuresis m: inhibicién

k: estimulacion

Supraespinal y
espinal

Tronco cerebral

S. mioentérico,
espinal

S.N.auténomo,
espinal

Hipotalamo-hipofisis,

Rifi6n (K)
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o

FUNCIONES RELACIONADAS CON

LA ACTIVACION DE RECEPTORES OPIOIDES

Repuestas endocrinas
Estimulacion de:
Hormona de crecimiento
ACTH

Prolactina

Inhibicién de LH

Conducta

Dependencia fisica

3332
o X X

(d?)

m: euforia y sedacion Corteza, _
sistema limbico.

k: disforia, sedacion
psicomimeticos.

m: intenso, d (?)
k: moderada.



Opioides: mecanismo de accion

[ _
o Activacion de receptores Central | "
opioides
Central
Espinal .
P Espinal
Periférico
. y il P Spinothatamic tract
o La activacion de los receptores A\ N
opioides por los agonistas N - NSt
induce — A o C_ Ao
Analgesia
Y efectos adversos
A Periférico




CLASIFICACION FUNCIONAL DE LOS

OPIOIDES
Morfina
Codeina Bruprenorfina
Dihidrocodeina
Meperidina
Tramadol Pentazocina
Fentanilo
Metadona
Ox!codona Naloxona
Oxicodona/Naloxona

Naltrexona

Hidromorfona
Tapentadol



® Efectos secundarios

o Nauseas o vomitos

o Estrenimiento

o Mareo y somnolencia

o Boca seca

o Prurito
Retirada en 20-35%

1. Furlang et al CMAJ 2006; 174:1589-1594.
2. More, McQuay. Arthritis Res Ther 2005; 7: 1046-1051.



OPIOIDES MAYORES
(tercer escalon OMS)

Morfina

Fentanilo
Buprenorfina
Metadona
Oxicodona
Oxicodona/Naloxona
Hidromorfona
Tapentadol
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DOSIS EQUIPOTENTES

Opioide Potencia
Morfina 1
Fentanilo 100
Hidromorfona 5
Oxicodona 2

Tapentadol 2,5



NUEVOS OPIOIDES

o OXICODONA/NALOXONA (Targin)
Comp: 5/2,5,10/5, 20/10, 40/20 mg
c/12 horas
Potencia x 2 -morfina-

o HIDROMORFONA (Jurnista)
Comp: 4-8-16-32 mg.
c/12 — 24 horas
Potencia x 5 —morfina-

o TAPENTADOL
Opioide + inhibidor noradrenalina (Palexia-Yantil)
Comp: 50-100-150-200-250 /12 hores
Potencia: x 2,5 morfina (100 mg/dia =
40 mg/dia morfina)




OXICODONA

Biodisponibilidad del 60%-80%, V1/2 de 3-5h,
en presentacion liberacidon normal con una
accion rapida de 45°

Potencia el doble que la morfina
Presentacion de lib. Retard (5-10-20-40mg)/12h
Presentacion de lib. Rapida (10-20 mg)

Efectos 2° similares a la morfina, parece
producir menos alucinaciones y mas
estrenimiento



Disfuncion intestinal inducida por opioides

El estrenimiento
el mas comun y problematico

Nalseas/
Vomitos

As‘ f.{ Calambres
v' ’

Complicaciones ‘ Tension

Gl periféricas por abdominal
Dolor /V P ioid P . )
abdominal ' oploldes \ -
| / \ Retraso
Evacuacion y 4 digestion

incompleta Dureza

sequedad
heces

1. Panchal, IJCP 2007
2. Kurz, Drugs 2003



Activacion de los

receptores opioides perifericos

= Supresion de la peristalsis
propulsiva

= T la absorcién de liquidos

= | las secreciones
Intestinales

T el tono del esfinter

Receptores opioides

Localizados en los plexos anorectal
mientérico y submucoso

Disfuncion intestinal

Inducida por opioides

Kurz A, Sessler DI. Drugs 2003;63:649-71



Mecanismo de accidon/ Targin




Fase Il. Intensidad del dolor y dosis de naloxona

100
=&—Oxycodone + placebo

90 1 =-(0Oxycodone + naloxone 10 mg
g‘ 80 - == Oxycodone + naloxone 20 mg
i
o Oxycodone + naloxone 40 mg
[ 70 T
S
3
< 60 1
>
S

50 -
)
2 40 ——
£ o
£
S 30
c
[3M]
2 20 -

10 -

O T T T T
Baseline Randomisation Maintenance End of maintenance End of open label
(V2) (V3) (v4) (V5) phase
(V6)

Nadstawek et al. Int J Clin Pract 2008; Meissner et al. Eur J Pain 2009



Mejoria de la funcion intestinal y uso de laxantes

Estudig OXN9001

Yo Pat. Fase doble ciego Fase de extension
con laxantes
Screening RUN-in Semana 4 Semana 12 Semanal 12 meses i
100 -
90 i
80 - i
70 - T
. | [ <10% | |
P<0.0001
50 | uso regular | |
. de laxantes
40 - A I
e
304 Jou, N L
* —
20 - V‘( !
10 - L
0
Todos los opioides n=587 OXC TARGIN TARGIN n=474 TARGIN &
preconversion a OXC & & & laxantes
& laxantes bisacodilo bisacodilo Bisacodilo :
individualizados prescritos

Lux. 13th World conaress on pain. Abstract 50087. 2010

Escala
BFI
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Presentaciones TARGIN®

Oxicodona LP/naloxona LP

5/2,5 40/20

Via oral

C'TARGIN
comprimidos de liberacion modificada

Oxicodona clorhidrato /

naloxona clorhidrato @
56 comprimidos de liberacion modificada

20/ 1! 10/5



Hidromorfona - JURNISTA® -

OH o} o)
« La hidromorfona es un agonista u puro sin techo terapeutico,
ampliamente utilizada para el control del dolor crénico?

 La via principal de metabolizacion es la glucuronizaciéon?

* No se transforma en 6-glucuronido que se puede acumular en presencia de
insuficiencia renal y producir insuficiencia respiratoria y otros efectos secundarios

» La hidromorfona tiene menos interacciones farmacologicas porque se
metaboliza minimamente por el citocromo P4502

1 Murray A, Hagen N.

Proceedings of the Symposium “Updates of the Clinical Pharmacology of Opioids with Special Attention to
LongActing Drugs” Hydromorphone. J Pain Symptom Manage 2005; 29:S57-S66

2 Armstrong SC, Cozza KL.

Pharmacokinetic Drug Interactions of Morphine, Codeine, and Their Derivatives: Theory and Clinical Reality, Part I.
Psychosomatics 2003; 44(2): 16771. 29:S57-S66.



JURNISTA®

o Principio Activo
Hidromorfona
o Eficacia

Eficacia demostrada en el tratamiento del dolor cronico*, incluyendo
pacientes no tratados previamente con opioides?

o Seguridad
Perfil de efectos adversos favorable, comparable a otros opiodes pu

Las propiedades farmacocinéticas de Jurnista se conservan en presencia
de alcohol?

o Tecnologia
Sistema de liberacion osmoética Push-Pull
o Utilidad Clinica

1 toma al dia, 24h de analgesia continua er ET

Facilidad de uso y pauta 1.Hale M, Tudor JC, Khanna S, et al. Clin
Therapeutics.2007;29(5):874-88

FaCiIita el Cumplimiento terapéUtiCO 2. Sathyan G, Curr Med Res Opin 2008; 24: 297-305

Mejora |a Calidad de Sueﬁ01,3 3. Wallace M, Skowronski R, Khanna S, et al. Current

Med Res Opin.2007;23(5):981-89



JURNISTA

Tecnologia Osmoatica “Push-Pull”

Orificio de liberacién del
farmaco perforado por
laser

Membrana de control f

(permeable al aguapero
no al farmaco)

Cubierta rigida del sistema

Hidromorfona HCI

Bomba Osmotica
(Push layer)

Palangio M, Northfelt DW, Portenoy RK, et al. J Pain Symptom Manage 2002;23:355-68.
Gupta S, Sathyan G. J Pain Symptom Manage 2007;33:519-S24.

Mientras el agua se
absorbe en el
trayecto gastro-
intestinal, la "bomba
osmotica” actia
como un piston
presionando la capa
que contiene HM y
liberando
lentamente HM a
través del orifico
localizado en la capa
externa del sistema.
El ritmo de
liberacion de HM es
igual al ritmo en que
el agua entra en el
centro del sistema.
Como el gradiente
osmaotico se
mantiene constante,
consecuentemente
la tasa de liberacion
de la HM también es
constante.



Tipos de dolor que causan alteraciones
® del suefio

Cefalea  Quemaduras
Dolor

. Sindrome de
post-operatorio

Sjogren

vV Vv
| ¢

oteaomese = Alteracion del SUeio € .o cecoieno

" o 4o N

Enfermedades Enfermedades

coronarias . S , reumaticas/
Fibromialgia Cancer Artrosis/Dolor

lumbar

Onen et al, Clin J Pain 2005;21 (5):422-431 & Call-Schmidt & Richardson, Pain Management Nursing 2003;4:124-133.



Conclusiones

Jurnista es seguro en pacientes sin tratamiento previo con
opioides

Jurnista ha demostrado una mejoria de la calidad del
suefo, asi como de otros parametros de calidad de vida

Jurnista una vez al dia es un farmaco eficaz y seguro

Jurnista ha mostrado, en los ensayos clinicos, un
adecuado control del dolor y una mejora en la calidad de
vida de los pacientes con dolor crdénico, proporcionando
24 h de analgesia real



yurnista 32 mg

qurnista’ |6 mg

——
» sy

X rumistE 46

LS



Tapentadol — Palexia® Yantil®

Comprimido de liberacion prolongada de un color
distinto para cada formato de dosis (50 mg, 100mg,
150mg, 200mg,250mg).

Via oral, 2 veces al dia.

analgésico de accion central potente con propiedades
opioides agonistas del receptor y y propiedades
adicionales de inhibicion de la recaptacion de la
noradrenalina.




® Caracteristicas farmacologicas

o Mecanismo de accion dual: agonismo p e inhibicién
de la recaptacion de la noradrenalina es una sola
molécula

o No es un profarmaco: tiene actividad analgesica por
Si mismo

o Bajo porcentaje de unidn a proteinas plamaticas

o Metabolismo por glucuronizacion

Schroder et al. European journal of Pain 14 (2010) 814-821; 2Drugs of the Future 2006, 31 (12): 1053-
1061.



Tapentadol: sinergia espinal / supraespinal de MOR-NRI

Nivel medular: ‘

Inhibicion presinaptica espinal
Inhibicion postsinaptica
P Disminuye la transmision ascendente del dolor

. : 2
Nivel supraespinal:
Potenciacion vias inhibidoras descendentes

» Modifica el balance entre la facilitacién y la inhibicién
descendente (via NA / a2-AR)

Nivel medular: (3
Bloquea la recaptacion de NA/inhibicion mediada a2-AR

» Potencia el control inhibitorio




Tapentadol presenta un mecanismo de accion dual Unico:
agonismo de los receptores p-opioides (MOR) e inhibicion
de la recaptacion de NA (NRI)

i “;z vt
\ \ \
il { - Spinal dorsal
L\ ‘ | N Vi horn
%) |
& i - Sye
i | i -’y )
oo,
\ 'Y g Q(""\ / {n °
P
Thalamus o —A, :) < e, (5 J‘
\n cod
o o Glutamate,
bstance P

Inhibicion de la recaptacion de ﬂ[jl>
NA (accion analgésica mediada
por receptores a2)

Schréder et al. European journal of Pain 14 (2010) 814-821



Aportacion terapeutica de tapentadol retard
[ _

o) Meclanismo de accion dual;

mecanisno MOR-NRI: inhibidor de recaptacion neuronal de
NA

Sinergia mecanistica y anatomica

mayor impacto del efecto NRI sobre modelos de dolor créncio
neuropatico.

util en amplio espectro de dolor: modelos de dolor agudo
nociceptivo, modelos de dolor cronico inflamatorio/neuropatico

o menor incidencia de efectos adversos,

especialmente relacionados con el componente p opioide y
una menor tasa de interrupcion del tratamiento que permite
una mayor adherencia al mismo.

mejora la calidad de vida de los pacientes y el aspecto
emocional relacionado con el dolor



PALEXIA" retard 50

comprimidos 0¢ i 0
fiberacion prolangada w‘ml primidos de
Tageres l.mcbn prolongada

PALEXA" relard 250 mg
omprim

fiberacion prolongada

Toenar

r;v-"'au-mpnv’ A
- apam o i PRI =

e

receta de Envases de 60 comprimidos
estupefaciente

2 veces al dia

Multiples opciones para una mejor dosificacion



CAUSAS DEL FRACASO EN EL
CONTROL DEL DOLOR

o Falta valoracion de las caracteristicas,
Intensidad y tipo de dolor

o Falta de formacion de los profesionales
en el manejo del dolor y su tratamiento

o Los prejuicios sobre el uso de opioides
por parte de los pacientes, de los
familiares y de los profesionales.



@ CONCLUSIONES

o Los opioides son analgésicos potentes

o No estan exentos de efectos
secundarios




EFICACIA SEGURIDAD




o CLAVES

La valoracion el conocimiento el tratamiento



JASP 2004-5: “ El tratamiento del dolor
deberia ser un derecho humano”’




Governments around the world, including
those in low and middle income countries,
should take urgent action to stop the
unnecessary suffering of millions of people from
severe but treatable pain

Human Rights Watch said today
(World Hospice and Palliative Careg,
Day on October 11)

(New York, October 10, 2008)



El dolor més ben tolerat és el que
tenen els altres.
J.Bonica



