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DESCRIPCION
Composicion de sal de fentanilo para administracion nasal.
Campo de lainvencion

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para usar en el tratamiento de dolor agudo tal como
dolor irruptivo por medio de la administracion no invasiva de fentanilo o de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, siendo dicha composicion tal que al menos 70 pg de fentanilo se administran en una unidad de dosificacion. La
invencion comprende la administracion de una dosificacién de tratamiento suficiente para tratar el dolor agudo con un
tiempo de inicio de la accién comparable con la administracion intravenosa. El tratamiento comprende normalmente la
administracion intranasal de una composicion relativamente concentrada de citrato de fentanilo. Ademas, la invencién
se refiere al kit farmacéutico que comprende una dosificacién de tratamiento de fentanilo para administracion nasal
para el tratamiento del dolor agudo junto con el uso de un analgésico para un tratamiento continuo del dolor crénico.

Antecedentes de la invencion

El fentanilo es un analgésico narcético potente con efectos farmacolégicos similares a la morfina. El fentanilo es de
50 a 100 veces mas potente que la morfina en una base en peso. El fentanilo es un agonista del receptor mu que
acta en receptores distribuidos en el cerebro, médula espinal y otros tejidos. Los opiaceos producen tanto
analgesia como sedacion. Parece que los agonistas de opiaceos evitan la liberacion de beta-endorfina,
posiblemente alterando el nivel de dolor y ansiedad percibidos por los pacientes, aunque todavia se puede
reconocer la presencia de dolor (1).

El fentanilo parenteral esta indicado para anestesia, tratamiento del dolor postoperatorio y como premedicacion. El
fentanilo transdérmico se usa para tratar el dolor crénico en pacientes que requieren opiaceos. La pastilla/pastilla
para chupar de fentanilo (Oralet®) esta indicada para inducir efecto ansiolitico y analgesia antes de la cirugia en
pacientes pediatricos y adultos. El fentanilo transmucosa por via oral (Actiq®) esta indicado para el tratamiento del
dolor de céncer irruptivo en adultos con tumores malignos que ya estan recibiendo y que toleran la terapia con
opiaceos para su dolor de cancer persistente subyacente. El fentanilo de Oralet® solamente esta indicado para uso
en un marco hospitalario como premedicacion anestésica en el marco de la sala de operaciones o para inducir
sedacion consciente antes de un procedimiento diagndstico o terapéutico en otros marcos de cuidados anestésicos
controlados en el hospital.

En dosis normales, los efectos secundarios mas comunes de la morfina y otros analgésicos opiaceos son las
nauseas, vomitos, estrefiimiento, aletargamiento y confusion. Generalmente se desarrolla tolerancia con el uso a
largo plazo. La miccion puede ser dificil y puede haber espasmos urétricos o biliares; también hay un efecto
antidiurético. También se producen sequedad de boca, sudoracion, sofocos faciales, vértigo, bradicardia,
palpitaciones, hipotension ortostética, hipotermia, inquietud, cambios de humor, alucinaciones y miosis. Estos
efectos tienden a producirse de forma mas comun en pacientes ambulatorios que en los pacientes de reposo en
cama y en aquellos sin dolor grave. En algunos pacientes se produce la elevacion de la presion intracraneal.
Después de dosis altas se ha descrito rigidez muscular. La actividad euférica de la morfina y compuestos similares
ha conducido a su abuso.

A diferencia de la morfina, se describe que el fentanilo no produce una liberacién de histamina significativa. A la
administracién intravenosa le puede seguir la hipotensién transitoria. Con dosis altas se puede producir rigidez
muscular y puede requerir la administracion de relajantes musculares; se aconseja precaucion en los pacientes con
miastenia grave.

Se ha mostrado (4-7) que el fentanilo administrado por via intranasal en dosis de 0,027 mg cada 5 minutos, segun
sea necesario, es eficaz para aliviar el dolor postoperatorio y el dolor de cancer. En este ensayo el farmaco se
suministré en dosis diluidas pequefias de pequefias cantidades de agente con un intervalo predeterminado de 5
minutos.

Se ha llevado a cabo el suministro intranasal de concentraciones bajas y dosis bajas de fentanilo. Las
concentraciones y dosis se han mantenido bajas debido al riesgo de depresion respiratoria asociada con dosis
altas. Se consideré que la valoracion adaptada a la demanda era el Unico procedimiento para evitar el riesgo de
efectos secundarios (4-7). Asi pues, se administré un suministro repetido de una composicién de aproximadamente
50 pg/ml de fentanilo.

Los datos en animales (conejos) mostraron que se producia una absorcion rapida mediante el uso de la via nasal. Por
lo tanto, la via nasal seria adecuada para usar en pacientes que requieren un alivio rapido de dolor grave. Las ventajas
generales de la aplicacion nasal dirigida al efecto sistémico son la facilidad de autoadministracion, apoyo de un
argumento de salud-econémico y el concepto del cuidado de uno mismo. Ademads, se evitan el primer paso del
metabolismo hepatico y el metabolismo gastrointestinal.

Por via intravenosa, estan indicadas dosis de 50 a 150 ug/kg para la anestesia en cirugia cardiaca, mientras que dosis
de 50 a 100 pg IM son eficaces como una premedicacion y junto con anestesia regional. La infusion intravenosa
continua de fentanilo de 1,5 pg/kg/hora durante 24 horas ha sido eficaz para proporcionar analgesia postoperatoria sin
depresion respiratoria importante en pacientes sometidos a histerectomia.
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Las dosis transdérmicas estan en el intervalo de 25 a 100 ug/h. Se recomiendan dosis iniciales que no superen 25 pg/h

Q).

El citrato de fentanilo transmucosa oral se comercializa como fentanilo Oralet® y Actiq®. La pastilla/pastilla para
chupar de fentanilo (fentanilo Oralet®) en dosis de 5 a 15 ug/kg (méaximo 400 pg) esta indicado para inducir efecto
ansiolitico y analgesia antes de cirugia para pacientes pediatricos. La dosis adulta del fentanilo Oralet® es 5 ug/kg,
con una dosis maxima de 400 pg. Las dosis de Actiq® para pacientes con tolerancia a opiaceos con dolor de cancer
irruptivo estan en el intervalo de 200 a 1600 pg. La dosis inicial de adulto de Actiq® es 200 pg. A partir de esta dosis
inicial, debe hacerse un seguimiento de cerca de los pacientes y no debe cambiarse la dosificacion hasta que el
paciente llegue a una dosis que proporcione una analgesia adecuada usando una sola dosis unitaria de Actiq® por
episodio de dolor de cancer irruptivo.

La administracién de 3 ml de citrato de fentanilo 500 pg/ml (318 pg/ml de base de fentanilo) por nebulizacion fue
eficaz para proporcionar analgesia postoperatoria en 10 pacientes sometidos a una variedad de procedimientos
quirdrgicos. Sin embargo, la duracion de la analgesia varié considerablemente de 5 a 90 minutos. Esta via de
administracion no es eficaz y es laboriosa y por lo tanto generalmente no se recomienda (1).

El fentanilo produce analgesia casi inmediatamente después de la administracion intravenosa, mientras que en el
suministro con pastilla/pastilla para chupar y en la administracion transmucosa oral, el inicio se observa a los 15
minutos.

El fentanilo es metabolizado en el higado y excretado en la orina principalmente en forma de metabolitos (menos de
7% de farmaco inalterado). La semivida del fentanilo es de 2 a 4 horas. El fentanilo tiene una distribucion de
semivida de 10 minutos en adultos y nifios (1). El documento “Intranasal Fentanyl titration for postoperative pain
management in an unselected population®, Striebel y cols., Anaesthesia 1993; 48: 753-7 y el documento
“Pharmakokinetische Studie zur intranasalen Gabe von Fentanilo”, Striebel y cols. Der Schmertz 1993; 7:122-125,
divulgan la administracion intranasal de fentanilo para tratar dolor.

Sumario de lainvencién

La invencién se refiere a una composicion novedosa capaz de administrar una dosis efectiva de un equivalente de
fentanilo por administracion transmucosa. La administracion intravenosa de fentanilo tiene numerosas desventajas
practicas si se compara con la administracion transmucosa y ademas da como resultado concentraciones maximas
en plasma que estan relacionadas con efectos secundarios peligrosos tales como depresion del sistema
respiratorio. Sin embargo, la administracion intravenosa tiene una ventaja principal frente a las actuales
administraciones transmucosa, oral y pulmonar del fentanilo, en cuanto a que el tiempo de inicio de la accion de la
administracion intravenosa es mucho mas rapido. Las composiciones transmucosa actuales requieren la
administracién al paciente con dolor de varias dosis unitarias en un procedimiento de “valoracion” en el que el
paciente se autoadministra tantas dosis unitarias como sean necesarias para obtener el alivio del dolor,
requiriéndose a menudo 4-6 administraciones. La consecuencia de esta administracion por “valoracion” es un
tiempo relativamente largo de inicio de la accion durante el cual el paciente sigue experimentando dolor, a menudo
dolor agudo. Los investigadores actuales has desarrollado una composicion que administra por administracion
transmucosa una dosificacion efectiva de un equivalente de fentanilo para aliviar el dolor con un tiempo de inicio de
la accién comparable al de la administracion intravenosa, en especial después de una sola administraciéon de dicha
composicion.

Un primer aspecto de la presente invencidn se refiere por lo tanto a una composicion farmacéutica que comprende
una sal de fentanilo, en un disolvente adecuado a una concentracion equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo.

Como se ha expuesto antes, la presente composicién se suministra en forma de dosis unitaria que tiene una
concentracion suficiente para lograr un inicio rapido de la accién y que evita el “suministro por valoraciéon” del
agente. Por lo tanto, la dosis unitaria también es un aspecto importante de la presente invencion, ya que en una o
dos operaciones de suministro debe proporcionar suficiente cantidad del agente. Por lo tanto, un segundo aspecto
de la invencion se refiere a una dosis unitaria que comprende fentanilo, o sales del mismo, en un disolvente
adecuado, que tiene una concentracion equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo.

El uso de una composicién que comprende una sal de fentanilo, para la preparacion de un medicamento para el
tratamiento de dolor en un mamifero en el que dicho medicamento comprende una concentracion equivalente a 0,4
a 75 mg/ml de fentanilo, en el que el medicamento que se formula para administracion transmucosa es un aspecto
adicional de la invencion.

Alternativamente, dado que la cantidad de agente es una caracteristica importante del medicamento, el uso de una
composicion que comprende una sal de fentanilo, para la preparacion de un medicamento para el tratamiento del
dolor en un mamifero en el que la administracion de dicho medicamento comprende administracion de una o mas
dosis unitarias cada una equivalente a al menos 70 ug de fentanilo, en el que dicha dosificaciéon unitaria esta
formulada para administracién transmucosa, es todavia un aspecto importante de la invencion. Tal como resulta de
lo anterior, el medicamento se formula para administrar unidades de dosificacion con cantidades suficientes del
agente. Asi, el uso de una composicion que comprende fentanilo, o sales del mismo, para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de dolor en un mamifero, en el que dicho medicamento esta formulado para
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administracion transmucosa de una dosis unitaria, en la que dicha dosis unitaria comprende una cantidad
equivalente a al menos 70 ug de fentanilo es un aspecto importante de la presente invencién.

La composiciéon se refiere a tratamiento del dolor. Un aspecto importante de la invencién se refiere a un
procedimiento para tratar, aliviar o disminuir dolor en un individuo que comprende la administracion de una
composicion farmacéutica que comprende fentanilo, o sales del mismo, en una dosis unitaria equivalente a al
menos 70 pg de fentanilo. Definido alternativamente, este aspecto de la invencion se refiere a un procedimiento
para tratar, aliviar o disminuir dolor en un individuo que comprende la administracion de una composicién
farmacéutica que comprende fentanilo, o sales del mismo, en el que dicha composicién tiene una concentracion
equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo.

Otro aspecto mas de la invencion se refiere a un procedimiento para la administracion de fentanilo o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo al sistema circulatorio de un individuo en necesidad de alivio del dolor
agudo que comprende administracién de una dosificacion de tratamiento que comprende 70 pg a 2000 ug de
fentanilo en un vehiculo farmacéutico para administracion transmucosa de fentanilo a una membrana mucosa del
individuo.

El tratamiento del dolor usando la composicién, dosis unitarias o los usos de la invencion se pueden acompafiar con
otras tecnologias para formar parte de una estrategia multicomponente para el tratamiento del dolor. Esta estrategia
puede usar, por ejemplo, tecnologias conocidas para el tratamiento del dolor crénico, y de la presente invencion
para el tratamiento del dolor durante episodios de dolor agudo. Por lo tanto, otro aspecto de la invencion se refiere a
un kit que comprende

i) composicion formulada para la administracion de una dosificacion unitaria que comprende 70 pg a 2000 pg de
fentanilo, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo para un tratamiento continuo de dolor en un vehiculo
para administracién para el tratamiento de dolor agudo; y

i) un analgésico para tratamiento continuo del dolor.
Descripcion detallada de la invencién

Se pretende que el término “fentanilo” se refiera al fentanilo o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable. El
término “equivalente a.... de fentanilo” se refiere a un volumen, concentracion o cantidad especificados de la base
libre de fentanilo, proporcionados por un volumen, concentracion o cantidad de una sal de fentanilo. Por lo tanto, la
cantidad especificada se refiere a la cantidad de base libre de fentanilo y no a la cantidad de la sal de fentanilo,
independientemente del uso de la sal en la composicién. En una realizacién més preferida, la composicion y los
usos de la presente invencién comprenden el uso de citrato de fentanilo.

Se pretende que el término “formulado” se refiera a la seleccion de excipientes, soportes, vehiculos, conservantes,
agentes estabilizantes y demas, en la preparacion del medicamento usando dicha composicion. El término “formulado”
se refiere ademas a la selecciéon del dispositivo para suministrar la composicién o la seleccion del dispositivo de
depdsito para administrar 0 almacenar la composicion.

La expresion “dosis unitaria” se refiere a la composicion administrada en una administracion mediante una operacién
de suministro. En una realizacion en la que la composicion se formula para la administracién transmucosa por
suministro nasal, una dosis unitaria es el volumen de la composicion administrada o la cantidad de agente administrado
mediante una operacién de suministro. Una operacién de suministro es una operacion que suministra una dosis
unitaria. En esta realizacion, una operacion de suministro es la administracion en la cavidad nasal de una dosis unitaria
mediante un sistema de suministro, tal como un pulverizador nasal u otros medios conocidos para el experto en la
materia. Hay dispositivos adecuados disponibles en el comercio, p. ej. en Pfeiffer y Valois. Las expresiones
“dosificacion” y “dosificacion de tratamiento” se refieren a la cantidad total de agente o volumen de composicion
aplicado por la administracion de dosis unitarias durante un tratamiento. Un tratamiento se refiere a la administracion
de la composicién durante un solo episodio de dolor, durando dicho episodio hasta el alivio del dolor.

Se pretende que la expresion “tiempo para el inicio de la accion” se refiera al momento en el que el paciente empieza
a experimentar alivio del dolor, normalmente como resultado de concentraciones de fentanilo en plasma suficientes.
Las concentraciones en plasma suficientes para lograr la analgesia varian entre los pacientes, entre las clases y tipos
de pacientes y la naturaleza del dolor experimentado. La “accion” en el “tiempo para el inicio de la accion” es el alivio
del dolor.

La expresion “duracion de la accion” se refiere al tiempo durante el cual el paciente experimenta el alivio del dolor.

La composicién farmacéutica de la invencion comprende fentanilo o sales del mismo en un disolvente adecuado en
una concentracion equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo. La composicion esta formulada de manera adecuada
para la administracion transmucosa , tipicamente para la liberacion de fenantilo a través de la mucosa nasal.

La composicion farmacéutica de la invencion tiene normalmente una concentracion equivalente a 0,5 a 20 mg/ml de
fentanilo, preferiblemente 0,6 a 15 mg/ml, 0,7 a 12 mg/ml, mas preferiblemente 0,75 a 10 mg/ml de fentanilo, lo mas
preferiblemente 0,75 a 8 mg/ml. Las composiciones adecuadas tienen una concentracion equivalente a
aproximadamente al menos 0,5 mg/ml de fentanilo, tal como 0,7 mg/ml, tal como 0,75 mg/ml, tal como 1 mg/ml, 1,5, 2,
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25,3,35,4,45,5,55,6,6,5, 7,75y 8 mg/ml.

Como se ha expuesto, la composicidon se suministra como una dosis unitaria en la que la administracion comprende el
suministro de una o mas dosis unitarias de 10 a 500 pl, tal como 10 a 200 pl, preferiblemente 50 a 150 pl. En la
realizacién en la que la administracion es por la mucosa nasal, una unidad de suministro corresponde al volumen
proporcionado por un chorro o pulverizacién, dependiendo del dispositivo usado para la administracion de la
composicion y la dosis unitaria.

En el caso en el que la aplicacién nasal supere aproximadamente 200 pl, puede haber un riesgo de pérdida de la
formulacion a la laringe o pérdida por las fosas nasales. Por consiguiente, la formulacion para la administracion nasal
preferiblemente no debe superar 200 pl. Por consiguiente, un volumen preferido de acuerdo con la invencién incluye un
volumen seleccionado de 10 pl, 25 pl, 50 pl, 75 pl, 100 pl, 150 pl, 200 ul, 250 pl, 300 wy 350 ul y 400 ul, en el que el
volumen se puede suministrar en ambas fosas nasales si se prefiere.

En una realizacion preferida, dicha composicién se formula para administracién nasal de una dosificacion unitaria
comprendiendo al menos 70 ug de fentanilo, tal como 80, 90 o 100 pug, tal como 125, 150, 200, 250 o 300 ug, tal como
350, 400, 450, 500 ug, tal como 550, 600, 650, 70, 750, 800, 850, 900, 950 ug, tal como 1000, 1050, 1100, 1250, o
1300 g, tal como 1350, 1400, 1450, 1500 pg, tal como 1550, 1600, 1650, 1700, 1750, 1800, 1850, 1900, o 1950 ng, tal
como una dosificacion unitaria equivalente a 2000 ng de fentanilo.

En una definicion alternativa, la composicion se formula para administracion transmucosa de una dosificacion unitaria
equivalente a 70 a 2000 pg de fentanilo, tal como 70 a 1800 ng, preferiblemente 70 a 1500 pg, tal como 70 a 1200 png,
particularmente preferiblemente 70 a 1000 pg, més preferiblemente 70 a 500 ng, lo mas preferiblemente equivalente a
75 a 300 ng de fentanilo.

La presente invencién se refiere ademas a la administracion de fentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo al sistema circulatorio de un individuo en necesidad de alivio del dolor agudo. La dosificacion de tratamiento es
aquella que sea suficiente para tratar el dolor agudo en un tiempo de inicio de la accién corto. Con el fin de dar
como resultado una concentracion en plasma suficiente para tratar el dolor agudo, una dosificacion de tratamiento
normalmente estara en el intervalo de al menos 70 pg y hasta 2000 pg de fentanilo. Con el fin de tener administrado
el fentanilo en el sistema circulatorio en un periodo de tiempo aceptable y sin suministrar el fentanilo por inyeccion,
el fentanilo se administra en una membrana mucosa nasal del paciente en un vehiculo farmacéutico para el
suministro transmucosa nasal del fentanilo.

La dosificacion suficiente que alivia el dolor puede variar entre pacientes asi como en el paciente individual. Para el
tratamiento del dolor agudo moderado relativo, la dosificacion de tratamiento puede comprender al menos 70 ug de
fentanilo, preferiblemente al menos 100 ng de fentanilo, més preferido al menos 150 ng de fentanilo, tal como 200
ug de fentanilo. Para el tratamiento del dolor agudo mas grave, la dosificacién de tratamiento comprende al menos
250 ug de fentanilo, preferiblemente al menos 300 pg de fentanilo, mas preferiblemente al menos 400 pg de
fentanilo, tal como 500 pg de fentanilo. En los casos en los que el paciente sufre un fuerte dolor agudo o el paciente
ha desarrollado tolerancia al fentanilo, pueden ser necesarias dosificaciones mayores y administradas de acuerdo
con la presente invencion. Dichas dosificaciones altas incluyen una dosificacion de tratamiento que comprende 600
ug de fentanilo, preferiblemente al menos 800 pg de fentanilo, mas preferido al menos 1000 pg de fentanilo, tal
como al menos 1200 pg de fentanilo. Pueden ser convenientes dosificaciones incluso mayores, tales como
dosificaciones de tratamiento de 1300 ug de fentanilo, preferiblemente al menos 1400 pg de fentanilo, mas preferido
al menos 1500 pg de fentanilo, tal como 1600 pg de fentanilo. El tratamiento con dosificacion alta puede implicar
pacientes que reciben tratamiento habitual con analgésicos opiaceos, y se cree que un numero pequefio de
pacientes puede necesitar una dosificacion de tratamiento que comprenda de 1800 a 2000 ng de fentanilo.

Como se ha expuesto, las composiciones de la invencion para administracién nasal tienen una concentracion mas
potente que las composiciones conocidas por el experto en la materia. Por lo tanto, las dosificaciones de
tratamiento eficaces para aliviar el dolor normalmente se logran por la administracion que comprende el suministro
de no mas de dos dosis unitarias. En una realizacién preferida, la composicién se formula de modo que una
dosificacion de tratamiento no comprenda mas de dos dosis unitarias. La composicion, aunque es mas potente,
reduce significativamente el riesgo de efectos adversos tales como depresion del sistema respiratorio, como se
muestra en los ejemplos.

La composicién se desea para el tratamiento, alivio o disminucion del dolor agudo o irruptivo, tal como episodios de
dolor agudo benigno tales como angina de pecho, dolor en cdlico/biliar, traumatismo, dolor postoperatorio, dolor
dental, dolor orofacial, sindrome de dolor simpético, dolor pancreatico, dolor de infarto de miocardio, dolor de
espalda, dolor de cancer, dolor durante o después del cambio de apdsito y anestesia preoperatoria.

Una importante ventaja de la invencion es que el alivio del dolor siempre se obtiene en muy poco tiempo tras la
administracién del fentanilo. Por consiguiente, el alivio del dolor agudo deberia obtenerse muy poco tiempo después
de la administracion del primer suministro de la dosis unitaria o la dosificacion de tratamiento, de modo que la
administracién de la composicion tiene un tiempo de inicio de la accion menor de 10 minutos, tal como menos de 9
minutos, preferiblemente menos de 8 minutos.
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Una ventaja muy importante de la presente invencion es, ademas del tiempo de inicio de la accién muy corto, que el
alivio del dolor se mantiene durante al menos 30 minutos. Por lo tanto, la administracién de la composicion tiene
una duracién de la accion mantenida a lo largo de un periodo de al menos 30 minutos. Aunque en algunos casos es
preferible que la duracién de la accidon se mantenga a lo largo de un periodo de al menos 1 hora o al menos 1,5
horas tras la administracion de la dosificacion de tratamiento, dado que el dolor agudo normalmente solamente dura
periodos breves, a menudo se prefiere que la duracién de la acciéon se mantenga durante al menos 30 minutos pero
a lo largo de un periodo no mayor que 90 minutos, preferiblemente que se mantenga a lo largo de un periodo de al
menos 30 minutos y a lo largo de un periodo no mayor que 60 minutos.

Esta es otra ventaja de la presente invencion. La composicion es capaz de tener un inicio de la accién rapido
proporcionando al mismo tiempo una duracion de la accién suficientemente larga pero sin un periodo de efecto
innecesariamente prolongado.

La composicion tiene un pseudoefecto de “liberacidon sostenida” en comparacion con la administracion intravenosa
gue tiene un inicio de accion muy rapido pero una duracion de la accién muy corta. La administracion intravenosa
da como resultado una mayor concentracion maxima de fentanilo en plasma. El fentanilo administrado por via
intravenosa da como resultado una concentraciébn maxima en plasma directamente proporcional a la cantidad de
fentanilo administrada, es decir, una Cmsx alta. Por el contrario, la administracion por “valoraciéon” de una
composicion por via intranasal como describe Striebel (referencias 4-7) tiene un inicio de la accion més lento y una
duracion de la accion innecesariamente larga.

La composicién, tras la administracién, normalmente tiene una biodisponibilidad no menor que 75% de la
administracion intravenosa, preferiblemente no menor que 80% de la administracion intravenosa, mas
preferiblemente no menor que 90% de la administracion intravenosa. La biodisponibilidad se puede determinar por
su AUC, como conoce el experto en la materia.

El procedimiento de la invencion comprende la administracion de unidades de dosificacion que comprenden desde
70 hasta 2000 pg de fentanilo, dicha administracién da como resultado preferiblemente una relacién Cax, nasal/Cmax
que decrece con dosis unitarias crecientes administradas a cantidades iguales de fentanilo, en el intervalo de
dosificacion de tratamiento de 70 a 2000 pg.

En un aspecto adicional, la composicién, la dosificacion unitaria, el uso y el procedimiento de la invencion se
caracterizan por el efecto del tratamiento en el dolor agudo medido como se describe en el presente documento.
Una forma de registrar el dolor comprende la medicion del inicio del alivio del dolor. Justo antes de la administracién
del tratamiento se mide el tiempo, p. €j., accionando un crondmetro. Cuando el sujeto esta seguro de sentir un alivio
significativo del dolor, se registra el tiempo, p. €j., parando el crondmetro. El pulverizador nasal de la invencion, tras
administracion, tiene una puntuacion de reduccion del dolor en el intervalo de 2 a 7, tal como 2, 3, 4,5, 6y 7,
preferiblemente tal como 3, 4, 5y 6, medido por la DID (diferencia de intensidad del dolor) tras el suministro de no
mas de dos dosis unitarias, preferiblemente después del suministro de una dosis unitaria.

Se considerara un éxito que al menos un 50% de sujetos obtengan el inicio en los 15 minutos después de la
administracion del tratamiento. Igualmente, la duracion del efecto se puede medir como la diferencia entre el inicio
del efecto y el punto de tiempo en el que el sujeto declara que el efecto ha cesado o el tiempo en el que el sujeto
toma medicacion de rescate, cualquiera que sea primero. La duracion del alivio del dolor de al menos media hora
experimentado por al menos 50% de los sujetos se considerara un éxito.

Otra medicion es la intensidad del dolor (ID) puntuado en una escala de clasificacion numérica de 11 puntos (0 = sin
dolor, 10 = dolor insoportable). La ID; es la intensidad del dolor en el punto de tiempo T;. La ID; se mide en uno o
mas de los siguientes puntos de tiempo (Ti): antes del tratamiento (valor inicial), en el momento del alivio
significativo del dolor, cada 15 minutos después de la administracion del tratamiento durante las 2 primeras horas, y
cada 30 minutos durante las siguientes dos horas. Una reduccion de 40% de la ID media en los 15 minutos
después del tratamiento se considerara un éxito. Naturalmente, se pueden seleccionar otros puntos de tiempo y
otros intervalos.

IDo es la intensidad del dolor en el valor inicial (puntuado en una escala como se ha descrito antes) antes de la
administracion del tratamiento (en el tiempo To). La diferencia de intensidad del dolor (DID) es la ID, comparada con
la intensidad del dolor en los puntos de tiempo después de la administracion del tratamiento (ID;). Una DID media
de 2 obtenida en los 15 minutos después de la administracion se considerara un éxito.

Otra medicion es el area bajo la curva de la DID o la suma de la diferencia de intensidad del dolor (SDID),
midiéndose la ID en los puntos de tiempo descritos antes. Una SDID en 4 horas media de 3 se considerara un éxito.

Se describe también una escala de intensidad del dolor en la que el alivio del dolor se mide como una diferencia de
intensidad del dolor (DID) de al menos 30%, tal como al menos 40% basado en una puntuacién del dolor medida
cerca del tiempo de la administracion, IDo, y una puntuacion del dolor medida en el tiempo ID; después de la
administracion. El tiempo después de la administracién se puede seleccionar del tiempo de uno o mas de los
siguientes tiempos: 3 minutos, 5 minutos, 7 minutos, 10 minutos, 15 minutos, 20 minutos y 30 minutos tras la
administracion. Estos tiempos se usan cuando el propoésito de la medicion es evaluar el efecto inmediato de la
administracion. Si se desea una medicion de la duracion del tratamiento, el alivio del dolor se mide como una
diferencia de intensidad del dolor (DID) basado en una puntuacion medida inmediatamente antes de la
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administracion, Do, y en el tiempo ID; después de la administracién, seleccionandose el tiempo después de la
administracién de los tiempos: 45 minutos, 60 minutos, 75 minutos, 90 minutos y 120 minutos tras la administracion.
Una alternativa es medir un efecto desde un tiempo dado después de la administraciéon a un tiempo posterior, y en
este sentido el intervalo de tiempo deseado se selecciona individualmente.

La puntuacion del alivio del dolor se puede medir de acuerdo con el procedimiento descrito en el presente
documento o mediante una escala de 1-100% en la que 100% es un dolor descrito por el paciente como
insoportable y 0% es nada de dolor. Se prefiere que la puntuaciéon sea al menos del 30% desde el inicio hasta que
se obtiene el efecto analgésico maximo.

Otra medicion es como se ha explicado antes la suma de la diferencia de intensidad del dolor (SDID) basado en
una puntuacion medida inmediatamente antes de la administracién IDo y en el tiempo después de la administracion
ID;, seleccionandose el tiempo después de la administracion de cualquier tiempo que se desee e incluidos los
tiempos descritos en el presente documento. Preferiblemente, la suma de la diferencia de intensidad del dolor se
mide a partir de al menos 2 valores medidos durante un periodo de al menos 30 minutos, preferiblemente al menos
durante 45 minutos, mas preferiblemente al menos durante 60 minutos, tal como durante 90 minutos. Ademas, la
suma de la diferencia de intensidad del dolor se puede medir a partir de al menos 5 valores, tal como al menos 7
valores, preferiblemente a partir de al menos 10 valores, tal como a partir de 11, 12 o 13 valores.

Las concentraciones méaximas en plasma alcanzadas por administracién intravenosa de fentanilo se asocian con
efectos secundarios tales como depresion del sistema respiratorio. Como se muestra en las figuras 6a-6d, las
concentraciones maximas en plasma obtenidas son suficientes para proporcionar el efecto deseado (ademés de
alcanzarse radpidamente y mantenerse un periodo suficientemente largo). Asi, la administracion se refiere ademas a
una composicion en la que dicha administracion de las no mas de dos unidades de dosificacion tiene una
concentracion en plasma méaxima de no menos de 5% y no mas de 75% de la concentracién en plasma méaxima
obtenida por administraciéon intravenosa de dicha dosis unitaria o dichas dosis unitarias, dentro del intervalo de
dosificacion de tratamiento desde aproximadamente 70 hasta aproximadamente 2000 ng, preferentemente una
concentracion en plasma méaxima de no menos de 30% y no mas de 75% de la concentracion en plasma méaxima
obtenida por administracion intravenosa de dicha dosis unitaria o dichas dosis unitarias, dentro del intervalo de
dosificacion de tratamiento de aproximadamente 70 a 2000 pg.

En un aspecto interesante de la invencion, la administracion repetida de dosis unitarias no da como resultado
aumentos de los niveles maximos en plasma. En la administracion intravenosa, la administracion repetida continta
elevando las concentraciones en plasma a niveles altos indeseados. Al contrario y de forma ventajosa, otra vez
debido posiblemente a las caracteristicas de liberacion pseudosostenida del modo de administracion, la
administracion transmucosa repetida de una dosis unitaria no contintia elevando la concentracién en plasma. Por lo
tanto, el medicamento es tal que la administracion del medicamento da como resultado una relacion de
Cmax.nasall Cmax,iv que disminuye con el aumento de las dosis unitarias cuando se comparan cantidades iguales de
fentanilo suministrado por ambos modos de administracion (nasal frente a intravenoso), dentro del intervalo de
dosificacion de tratamiento de 70 a 2000 pg.

La absorcion de fentanilo de las membranas mucosas en general es muy rapida dando como resultado una buena
disponibilidad del farmaco. Sin embargo, de acuerdo con la presente invencion se elige la membrana mucosa nasal.
Ademas de la conveniencia de esta via de administracién para el paciente, la zona olfativa de la nariz estd muy
cerca del cerebro. Sin embargo, la dosificacion del tratamiento puede administrarse también a una membrana
mucosa seleccionada de una o mas de las membranas mucosas bucales, la membrana mucosa del tracto
respiratorio, tal como la membrana mucosa traqueal y/o la membrana mucosa pulmonar. En un aspecto adicional
de la invencion la dosificacion de tratamiento puede administrarse a mas de una localizacion en el mismo
tratamiento o el paciente puede elegir la via de administracion en una base individual. El dolor agudo durante la
noche puede tratarse con administracion bucal si la administracién nasal implica una irritacion de la nariz.

La composicion preferiblemente comprende sal de fentanilo en forma de su sal de citrato de fentanilo.

El citrato de fentanilo es facilmente soluble en agua, por consiguiente un vehiculo adecuado para el suministro
transmucosa nasal incluye un vehiculo que comprende agua, tal como un vehiculo que comprende tanto como 95-
100% de agua.

La composicion puede ademas comprender un disolvente seleccionado del grupo que comprende solucion salina
isoténica, polietilenglicol o combinaciones de los mismos.

Sin embargo, se puede preferir el uso de un vehiculo que comprende un polimero adecuado, preferiblemente un
vehiculo farmacéutico que comprende n-etilenglicol (PEG) debido a la mejor capacidad de pulverizacion de un
liqguido que comprende un polimero. El PEG preferiblemente es uno con peso molecular relativamente bajo que
incluye etilenglicol representado por la féormula H{OCH2CH2),OH, en la que p es un nimero entero en el intervalo de
1 a 14. Dichos PEG incluyen PEG 200, PEG 300 y PEG 400. Se prefieren en especial PEG 200 y 300.

Otros polimeros preferidos para el vehiculo farmacéutico para el suministro transmucosa del fentanilo incluyen una
0 mas sustancias seleccionadas entre los n-glicofuroles representados por la formula |
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en la que preferiblemente n es un nimero entero en el intervalo de 1 a 8, y mas preferido 1 o 2; o mezclas de los
mismos. La cantidad de n-etilenglicol y/o n-glicofurol contenido en el vehiculo puede estar comprendida entre 0,5 a
100% en p/p. Los efectos beneficiosos del polimero incluyen la mayor estabilidad del fentanilo. Sin embargo, se
prefiere que la cantidad de n-etilenglicol y/o n-glicofurol contenida en el vehiculo sea a lo sumo 30% en p/p, tal
como a lo sumo 25% en p/p, preferiblemente a lo sumo 15% en p/p tal como a lo sumo 10% en p/p, tal como a lo
sumo 5% en p/p. Se prefiere la concentracion mas baja del polimero en las formulaciones con una concentracion
alta de fentanilo.

El vehiculo farmacéutico de acuerdo con la invencion también incluye aquellos en los que la cantidad de n-
etilenglicol y/o n-glicofurol contenida en el vehiculo es a lo sumo aproximadamente 100% en p/p, preferiblemente a
lo sumo 80% en p/p, tal como a lo sumo 50% en p/p. Se prefiere la concentracion mas alta de polimero en
formulaciones en las que se desea una concentracion baja de fentanilo.

La mayor estabilidad del fentanilo en el vehiculo obtenido por la presencia de etilenglicol y/o n-glicofurol se asocia
con un efecto reducido de la radiacién en el fentanilo en el vehiculo. Se cree que la presencia de polimero aumenta
la resistencia al estrés luminico y posiblemente también al estrés térmico en 1-2,5% por semana o
aproximadamente 2-10% en un mes.

Un tema adicional y muy importante de acuerdo con la invencion es el efecto obtenido con respecto a una adsorcion
disminuida del fentanilo sobre las superficies de los dispositivos usados para el suministro y/o los utensilios usados
para la produccién. Cuando se compara un vehiculo que comprende n-etilenglicol y/o n-glicofurol que no comprende
el compuesto polimero y/o comparado con el vehiculo correspondiente en el que el n-etilenglicol y/o el n-glicofurol
se sustituye por agua, el vehiculo que comprende n-etilenglicol y/o n-glicofurol proporciona un nivel mayor de
principio activo. La diferencia de pérdida puede estar dentro del 1-20% dependiendo del dispositivo especifico.

Una dosis unitaria de la invencion comprende fentanilo, o sales del mismo, en un disolvente adecuado, a una
concentracion equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo. Definida alternativamente, una dosis unitaria es
aproximadamente 10 a 500 pl, tal como 10 a 200 ul, preferentemente 50 a 150 ul de la composicién de la invencién.
Una unidad de dosificacion administrada al paciente y las cantidades de fentanilo administradas al individuo son
una caracteristica importante de la invencion.

Se formula una dosis unitaria para administracion transmucosa, en la que la administracion transmucosa
comprende administracion de sal de fentanilo por la mucosa nasal.

Como se ha dicho, una dosis unitaria comprende agente suficiente tal que, después de ella la administracion de la
composicion proporciona una puntuacion de reduccion de dolor en el intervalo de 2 a 7, tal como 2, 3,4, 5,6y 7,
preferiblemente tal como 3, 4, 5y 6, segin se mide por DID tras la administracion de no més de dos dosis unitarias,
preferentemente después de administracion de una dosis unitaria.

La invencion se refiere al tratamiento, alivio o disminucion del dolor agudo o irruptivo, tal como episodios de dolor
agudo benigno tales como angina de pecho, dolor en cdlico/biliar, traumatismo, dolor postoperatorio, dolor dental,
dolor orofacial, sindrome de dolor simpatico, dolor pancreético, dolor de infarto de miocardio, dolor de espalda,
dolor de céancer, dolor durante o después del cambio de apdsito y anestesia preoperatoria.

Definida alternativamente, la invencién comprende la administracién de una sal de fentanilo al sistema circulatorio
de un individuo que necesite alivio del dolor agudo, en el que dicha administracion comprende administrar una
dosificacion de tratamiento de no mas de 2 dosis unitarias, comprendiendo cada una de 70 pug a 2000 ug de
fentanilo en un vehiculo farmacéutico para el suministro transmucosa nasal de fentanilo en una membrana mucosa
nasal del individuo.

Como estaba implicado antes, los aspectos importantes de la invencion se refieren al uso de una composicion que
comprende una sal de fentanilo para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de dolor en un
mamifero, en el que la administracion de dicho medicamento comprende suministrar una o mas dosis unitarias,
cada una equivalente a 70 ug de fentanilo y a un procedimiento para tratamiento, alivio o disminucién de dolor en un
individuo que comprende la administracion de una composicién farmacéutica que comprende fentanilo, o sales del
mismo, en una dosis unitaria equivalente a al menos 70 ug de fentanilo.

Alternativamente definida, la invencion se refiere al uso de una composicién que comprende fentanilo, o sales de la
misma, para la preparacion de un medicamento para tratamiento de dolor en un mamifero, en el que dicho
medicamento esta formulado para administracion transmucosa de una dosis unitaria, en la que dicha dosis unitaria
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comprende una cantidad equivalente a al menos 70 pug de fentanilo.

De forma similar, el uso de una composicién que comprende un fentanilo, para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento de dolor en un mamifero en el que dicho medicamento comprende una concentracion
equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo, en el que el medicamento esta formulado para administracién
transmucosa y un procedimiento para tratamiento, alivio o disminucién de dolor en un individuo que comprende la
administracién de una composicion farmacéutica que comprende un fentanilo, en el que dicha composicién tiene
una concentracion equivalente a 0,4 a 75 mg/ml de fentanilo son ademas aspectos importantes de la invencion.

Picos altos de concentracion en plasma estan asociadas a los efectos secundarios graves relacionados con la
analgesia a opiaceos. Asi es un objetivo de la presente invencién proporcionar una composicion y en la que dicha
administracién de las no mas de dos dosis unitarias tenga un concentracion en plasma maxima de no menos de 5%
y no mas de 75% de la concentracién en plasma maxima obtenida por administracion intravenosa de dicha o dichas
dosis unitarias, en el intervalo de dosificacion de tratamiento de 70 a 2000 pg, preferentemente una concentracion
en plasma maxima de no menos de 30 % y no mas de 75% de la concentracién en plasma maxima obtenida por
administraciéon intravenosa de dicha o dichas dosis unitarias, dentro del intervalo de dosificaciones de tratamiento
de 7 a 2000 png.

Una caracteristica importante de la presente invencion es que los niveles analgésicos se alcanzan no por una
valoracion de la composicion si no por la administracion de solamente una o a lo sumo dos dosis unitarias. Por lo
tanto, en una realizacion preferida, la administracion de no mas de dos dosis unitarias proporciona una
concentracion méxima en plasma no menor que 5% y no mayor que 75% de la concentracién maxima en plasma
obtenida por la administracion intravenosa de dicha o dichas dosis unitarias, con dosificaciones de tratamiento en el
intervalo de 70 a 2000 pg. En una realizacion més preferida, la administracion de no mas de dos dosis unitarias
proporciona una concentracion maxima en plasma no menor de 30% y no mayor de 75% de la concentracion
méxima en plasma obtenida por administracion intravenosa de dicha o dichas dosis unitarias, dentro del intervalo de
la dosificacion de tratamiento de 70 a 2000 pg.

Otro aspecto de la invencién se refiere a la importancia de reducir la concentracion méaxima de fentanilo en plasma
sin disminuir el efecto analgésico pretendido. Como se ha expuesto, una caracteristica importante de la presente
invencion es proporcionar una dosificacion analgésica completa suficiente para aliviar el dolor mediante una o a lo
sumo dos operaciones de suministro, que comprende administrar a lo sumo dos dosis unitarias en lugar de la
“valoracion” de la administracion gradual de dosificaciones mas pequefas repetidas. El presente medicamento
proporciona concentraciones en plasma mas altas y analgesia mas rapida. Sin embargo, en el caso de dolor
extremo, se anticipa que una dosificacion de tratamiento puede requerir mas de dos operaciones de suministro de
las dosis unitarias de la presente invencion; comprendiendo las dosis unitarias de 70 a 500 pg de fentanilo. Estas
administraciones repetidas no requieren que el paciente espere ningun periodo de tiempo prolongado o que se
produzca algun efecto antes de la autoadministracion repetida. La division de la dosificacién de tratamiento
principalmente es con el propdsito de disminuir el valor de la concentracion maxima sin disminuir la dosificacién de
tratamiento. Alternativamente, las dosis unitarias se pueden personalizar para satisfacer las necesidades del
paciente para que asi comprendan dosis mayores de fentanilo. En cualquiera de las realizaciones las
concentraciones maximas en plasma altas se evitan intrinsecamente por las caracteristicas de pseudoliberacion
lenta y sostenida del suministro transmucosa, como se muestra en las figuras 1 y 1A-4C.

Por consiguiente, en una realizacion adecuada, el suministro de la dosificacion de tratamiento se puede dividir en la
administracién de no mas de 4 dosis unitarias administradas en no mas de 15 minutos, comprendiendo cada
administracion de 70 a 500 pg de fentanilo, preferiblemente no méas de 3, normalmente no mas de 2, tal como 2 o 1.
En la realizacion en la que la administracion de la dosificacion de tratamiento comprende la administracion de més
de 2 dosis unitarias, la Ultima dosificacion administrada se puede administrar en el momento en el que el efecto de
la primera dosificacion individual ha disminuido a un nivel tal que el efecto analgésico maximo que se puede
obtener con la dosificacion de tratamiento es sustancialmente menor. Para un efecto analgésico maximo con una
dosificacion de tratamiento dada de fentanilo, la dosificacién de tratamiento dividida se administra a lo sumo a los 5
minutos, preferiblemente a los 3 minutos o 2 minutos. Independientemente del nimero de minutos durante los
cuales se realiza la administracion de la dosificacion de tratamiento de la invencidn, se obtienen las caracteristicas
importantes de una disminucion de la concentracién maxima en plasma y un inicio rapido de la accion.

Por consiguiente, en una realizacion, el procedimiento de acuerdo con la presente invencion se refiere a un régimen
de tratamiento en el que la dosificacion de tratamiento dividida tras la administracion de las cantidades de dosis
unitaria individuales de la dosificacién de tratamiento da como resultado una concentracion en plasma maxima que
es sustancialmente méas baja que la concentracion en plasma maxima de la dosificacion de tratamiento
administrada como una dosificacion individual.

En un aspecto interesante de la invencion, la administracion repetida de las dosificaciones unitarias no da como
resultado incrementos en niveles plasmaticos maximos. En la administracion intravenosa, la administracion repetida
contintia elevando las concentraciones en plasma a niveles altos indeseados. Al contrario y afortunadamente, de
nuevo debido posiblemente a las caracteristicas de liberacién pseudosostenida del modo de administracion, la
administracion transmucosa repetida de una unidad de dosificacién no continGa elevando la concentracién en
plasma. Asi, en una realizacion interesante de la invencién, el medicamento es tal que la administracion del
medicamento da como resultado una proporcidn Cmax, nasa/Cmax que disminuye con dosificaciones unitarias
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crecientes cuando se comparan cantidades iguales de fentanilo administradas por ambos modos de administracion
(nasal frente a intravenosa), dentro del intervalo de dosificacion de tratamiento de 70 a 2000 pg.

Con respecto a la administracion nasal es muy conveniente dividir la dosificaciéon de tratamiento en una o mas
dosificaciones para cada fosa nasal. Por consiguiente, un aspecto de la invencién se refiere a una dosificacion de
tratamiento que se divide a lo sumo en 3 a 4 cantidades de dosis unitarias individuales, preferiblemente en 2 0 1
cantidades de dosis unitarias individuales.

Una forma de administracion adecuada de la composicion que comprende fentanilo es fentanilo disuelto, disperso o
suspendido en una cantidad de volumen de la dosis unitaria de 50-400 pl, de modo que el fentanilo se puede
administrar a la membrana mucosa de la nariz en un volumen de la cantidad de la dosis unitaria de 25-200 pl por
fosa nasal. Se describen ejemplos de composiciones adecuadas en los ejemplos e incluyen un vehiculo en el que la
dosificacion de tratamiento del fentanilo estd comprendida en una soluciéon de 10 mg/ml en un vehiculo que
comprende PEG al 5%.

La via preferida para suministro transmucosa de acuerdo con la presente invencién, la via nasal, se puede obtener
una biodisponibilidad de al menos 50%, tal como al menos 60% y preferiblemente aproximadamente 70%. Por lo
tanto, una composicion preferiblemente tiene una biodisponibilidad no menor que 75% la de la administracion
intravenosa, preferiblemente no menor que 80% de la administracion intravenosa, mas preferiblemente no menor
que 90% de administracién intravenosa.

Como se ha expuesto, la invencion se refiere a la administracion de fentanilo de modo que se alcancen
concentraciones altas en plasma. Sin embargo, se evitan las concentraciones méaximas en plasma en niveles de los
alcanzados por la administracion intravenosa. Por lo tanto, preferiblemente la administracion de no mas de las dos
dosis unitarias tiene una concentracion maxima en plasma no menor que 5% y no mayor que 75% de la
concentracion maxima en plasma obtenida por administracion intravenosa de dicha o dichas dosis unitarias, dentro
del intervalo de la dosificacion de tratamiento de 70 a 2000 ug, preferiblemente una concentracion méaxima en
plasma no menor que 30% y no mayor que 75% de la concentracion maxima en plasma obtenida por administracion
intravenosa de dicha o dichas dosis unitarias, dentro del intervalo de la dosificacién de tratamiento de 70 a 2000 pg.

El régimen de tratamiento de acuerdo con la invencion es importante para pacientes que sufren de dolor agudo tal
como dolor post-operatorio, dolor después de accidentes y dolor irruptivo. El régimen de tratamiento de acuerdo con
la invencion es especialmente importante para pacientes que sufren de dolor irruptivo a pesar de un tratamiento
analgésico continuado adecuado, en el que, entre otros, el paciente recibe ademas un analgésico administrado en
un régimen sustancialmente regular. Dicho régimen regular puede ser de cualquier forma convencional y puede
incluir fentanilo u otros analgésicos. En una realizacién, el analgésico en el régimen sustancialmente regular es un
opiaceo o analogo de opiaceo o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable, incluido el fentanilo. El
analgésico, tal como el fentanilo, del régimen sustancialmente regular se puede administrar por via oral, por la via
transdérmica o por dispositivos de depdsito, o por otros medios convencionales conocidos en la materia.

Un aspecto importante de la invencion es proporcionar al paciente una herramienta para optimizar el tratamiento del
dolor agudo independientemente de un tratamiento analgésico subyacente. Mediante la administracion de la
dosificacion de tratamiento completa se puede proporcionar al paciente individual una concentracion relativa de
fentanilo en plasma correspondiente a la intensidad del dolor del paciente individual. Cuando el paciente reconoce
el dolor irruptivo o planea actividades que desarrollan dolor en cierto grado, se puede administrar la dosificacion de
tratamiento pertinente con antelacién o al menos antes de que el dolor sea grave y segin cada caso. Otros
pacientes pueden conocer la dosificacién de tratamiento que es suficiente y dividir la dosificacion como se ha
explicado antes, si es importante para evitar efectos secundarios debidos a una concentracion maxima en plasma
demasiado alta del tratamiento administrado como una dosificacion individual.

Por consiguiente, en un aspecto la presente invencion se refiere a un medicamento para usar en el tratamiento de dolor
agudo en el que el paciente mide la intensidad del dolor de forma regular usando una puntuacion y tras una puntuacion
de dolor que supera un valor predeterminado, administra una dosificacion de tratamiento de fentanilo pertinente para el
paciente individual y la intensidad del dolor. En otras palabras, la dosificacién de tratamiento se puede correlacionar
individualmente con la intensidad relativa del dolor medida por el propio paciente.

La presente invencion se refiere ademas a una composicién farmacéutica que comprende una dosificacion de
tratamiento de dosificacién comprendiendo 70 pg a 2000 pg de fentanilo o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en un vehiculo farmacéuticamente aceptable que tiene un volumen total de 1-2000 ul o un peso total de 1-
2000 pg para usar en el tratamiento de dolor agudo. El fentanilo preferido es el citrato de fentanilo en un vehiculo
seleccionado de agua, n-etilenglicol (PEG) y n-glicofuranol y mezclas de los mismos. El etilenglicol preferido se
representa por la formula H{OCHCH>),OH en la que p es un nimero entero en el intervalo de 1 a 14 e incluye PEG
seleccionados de PEG 200, PEG 300 y PEG 400. Son los mas preferidos el PEG 300 y 200. Los n-glicofuroles se
representan por la férmula | mostrada en el presente documento, en la que n es un nimero entero en el intervalo de
1 a 8, preferiblemente en la que n es principalmente 1y 2.

La composiciéon farmacéutica de acuerdo con la presente invencion incluye una composicion en la que la cantidad
de n-etilenglicol y/o n-glicofurol contenida en el vehiculo es entre 0,1 y 100% en p/p.
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Los vehiculos y excipientes adecuados para el suministro transmucosa incluyen sales de acidos biliares tales como
glicocolato, taurocolato y desoxicolato; ciclodextrinas; quitosan; polisacaridos; lectinas tales como aglutinina de
Lycopersicon esculentum; aglutinina de germen de trigo y aglutinina de Urtica dioica; invasinas bacterianas;
derivados del acido fusidico; taurodihidrofusidato sédico (STDHF); fosfolipidos, lisofosfatidilcolina (LPC); didecanoil-
L-fosfatidilcolina (DDPC); aceites vegetales tales como aceite de coco, aceite de cacahuete y aceite de almendra;
alcohol bencilico; bacitracina; hialuronato sédico; acido hialurénico; poli(acido acrilico) y derivados del mismo;
metilcelulosa; celulosa  microcristalina  (MCC); carboximetilcelulosa;  etil(hidroxietil)celulosa  (EHEC);
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); plastoide L50; poloxameros; propilenglicoles y acidos grasos.

El tratamiento del dolor usando la composicion, dosis unitarias o los usos de la invencién se pueden acompafiar con
otras tecnologias para formar parte de una estrategia multicomponente para el tratamiento del dolor. Esta estrategia
puede usar, por ejemplo, tecnologias conocidas para el tratamiento del dolor crénico, y de la presente invencién
para el tratamiento del dolor durante episodios de dolor agudo. Por lo tanto, otro aspecto de la invencién se refiere a
un kit que comprende

i) composicion formulada para la administracion de una dosificacion unitaria que comprende 70 pg a 2000 pg de
fentanilo, o sales farmacéuticamente aceptables del mismo para un tratamiento continuo de dolor en un vehiculo
para administracién para el tratamiento de dolor agudo; y

i) un analgésico para tratamiento continuo del dolor.

Otro aspecto de la invencion se refiere al uso de una dosificacion de tratamiento de una sal del fentanilo que
comprende de 70 pg a 2000 pg de fentanilo en un vehiculo farmacéutico para el suministro transmucosa, para
preparar un medicamento para el tratamiento del dolor agudo en un paciente que lo necesite, administrando dicha
dosificacion de tratamiento en la membrana mucosa del paciente.

Para el propdsito del tratamiento del dolor, se puede administrar al individuo otro analgésico. El analgésico puede
ser cualquiera conocido para el experto en la materia, tales como los seleccionados del grupo que comprende
compuestos de oro tales como aurotiomalato sédico, fArmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) tales como
naproxeno, diclofenaco, flurbiprofeno, ketoprofeno y ketorolac; analgésicos opidceos tales como codeina,
dextropropoxifeno, dihidrocodeina, morfina, diamorfina, hidromorfona, metadona, petidina, oxicodona, levorfanol,
fentanilo y alfentanilo, derivados de para-aminofenol tales como paracetamol; y salicilatos tales como aspirina. En
una realizacion preferida, el analgésico es el fentanilo o sales del mismo.

En los ejemplos se puede ver que la composicion de fentanilo de la invencion, formulada para administracion nasal,
tiene propiedades analgésicas muy similares a las formulaciones para administracion intravenosa en términos de
relacién con la intensidad del dolor, diferencia de intensidad del dolor y suma de la diferencia de intensidad del dolor.
Los resultados indican que la analgesia total obtenida con las dos formulaciones no difiere. Estas observaciones y los
beneficios de la via de administracién nasal hacen del fentanilo nasal una nueva forma prometedora de tratamiento del
dolor, sea usado solo o como terapia complementaria del dolor.

Con respecto al tiempo de inicio de la accién para obtener la analgesia del dolor agudo, es importante un inicio rapido
del efecto. A partir de los ejemplos y la figura 5, puede verse que la mediana del tiempo de inicio en el presente ensayo
era 1 min después de la administracion intravenosa y 7 min después de la administracién nasal. En situaciones de la
vida real se tarda un tiempo antes de que le enfermera o médico pueda preparar o dar una inyeccién intravenosa,
mientras que la administracion nasal la pueden manejar los propios pacientes inmediatamente después de reconocer
la necesidad de analgesia. Por lo tanto, el alivio mas rapido bien se puede obtener después de la autoadministracion
nasal de fentanilo.

Respecto a la duracion de la accion, se encontr6 que la duracion del efecto analgésico era 49 min después de
administracion intravenosa y 56 min después de administracion nasal de la composicion de la invencién. Se ha
encontrado que la duracion de la analgesia después de una sola dosis intravenosa (de hasta 100 ug) era 30-60 min
(16). Después de administracion i.m. la duracién puede ser 1-2 horas (16). Una publicacién reciente elucidaba el dolor
irruptivo (DI) en pacientes de centros de cuidados paliativos en los que 72% de los episodios de DI duraban menos de
30 min (16).

Aungue el uso de las concentraciones del fentanilo en plasma puede ser clinicamente (til, los niveles en plasma no
reflejan la sensibilidad del paciente al fentanilo y por lo tanto no deben usarse como el Unico determinante de la eficacia
o toxicidad. La Cmaxnasal €N la poblacion de investigacion aumenté de 0,7 ng/ml para 75 pg a 1,7 ng/ml para 200 pg
de fentanilo. En los pacientes que nunca habian recibido opiaceos, se ha sabido que la analgesia se ha
experimentado en el intervalo de concentraciones de fentanilo en plasma de 0,2 a 1,2 ng/ml (16), confirmando que
este estudio alcanzaba las concentraciones analgésicas terapéuticas de fentanilo en plasma. La Cmaxnasa menor
puede dar como resultado un perfil de efectos secundarios mas favorable para el fentanilo administrado por via
nasal en relacién con los efectos secundarios relacionados con la concentracion en plasma.

En especial, el Tmax medio (el tiempo que se tarda en alcanzar las concentraciones maximas en plasma) en la
poblacién de investigacion usando la composicion de la presente invencién, era 12,8 min para la administracién
nasal y 6,0 min para la intravenosa. Sin embargo, como puede verse en los ejemplos ilustrativos de la tabla 1,
incluso con 75 pg, se alcanzaron niveles analgésicos de 0,2 a 1,2 ng/ml (si se basa en (16)) en 3 minutos. Sin
embargo, como se ha expuesto, la mediana del tiempo de inicio era 7 min después de la administracion nasal.
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Breve descripcion de las tablas y figuras

La tabla 1 compara las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con 75 pg de
fentanilo mediante administracion nasal con los que reciben 75 pg de fentanilo mediante administracion intravenosa.
Los puntos de datos se representan graficamente en las figuras 1A, 1By 1C.

La tabla 2 compara las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con 100 ng de
fentanilo mediante administraciéon nasal con los que reciben 100 pg de fentanilo mediante administracion intravenosa.
Los puntos de datos se representan graficamente en las figuras 2A, 2B, 2C y 2D.

La tabla 3 compara las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con 150 ug de
fentanilo mediante administracion nasal con los que reciben 150 pg de fentanilo mediante administracion intravenosa.
Los puntos de datos se representan graficamente en las figuras 3A, 3By 3C.

La tabla 4 compara las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con 200 ng de
fentanilo mediante administracion nasal con los que reciben 200 pg de fentanilo mediante administracion intravenosa.
Los puntos de datos se representan graficamente en las figuras 4A, 4By 4C.

La tabla 5 compara las puntuaciones de la intensidad del dolor (ID) y las puntuaciones de la diferencia de intensidad del
dolor (DID) de la administracion intranasal con la administracion intravenosa de 75 pg de fentanilo de pacientes
individuales. Los valores de DID se representan graficamente en la figura 6a.

La tabla 6 compara las puntuaciones de la intensidad del dolor (ID) y las puntuaciones de la diferencia de intensidad del
dolor (DID) de la administracion intranasal con la administracién intravenosa de 100 ug de fentanilo de pacientes
individuales. Los valores de DID se representan graficamente en la figura 6b.

La tabla 7 compara las puntuaciones de la intensidad del dolor (ID) y las puntuaciones de la diferencia de intensidad del
dolor (DID) de la administracion intranasal con la administracion intravenosa de 150 ug de fentanilo de pacientes
individuales. Los valores de DID se representan graficamente en la figura 6c¢.

La tabla 8 compara las puntuaciones de la intensidad del dolor (ID) y las puntuaciones de la diferencia de intensidad del
dolor (DID) de la administracion intranasal con la administraciéon intravenosa de 200 ug de fentanilo de pacientes
individuales. Los valores de DID se representan graficamente en la figura 6d.

La fig. 1 ilustra las diferencias en los perfiles del plasma frente al tiempo de los tres procedimientos y composiciones
comparados. La administracion intravenosa da como resultado un maximo agudo que proporciona un inicio rapido de la
accioén. Sin embargo, los niveles en plasma disminuyen también rapidamente. Las concentraciones maximas altas de la
administracion intravenosa se asocian con los efectos secundarios adversos del tratamiento. Al contrario, el tratamiento
por “valoraciéon” descrito en (4-6), proporciona concentraciones méaximas después de un periodo de tiempo que algunos
pacientes que sufren dolor consideran demasiado largo. El tiempo de inicio de la accion es mucho mas largo que en la
administracion intravenosa o el procedimiento de la invenciéon. La composicion y el procedimiento de la presente
invencion proporcionan un inicio de la accion y concentraciones maximas en plasma relativamente rapidos, y ademas
tienen una duracion del efecto prolongado como se muestra por la curva con pendiente que desciende lentamente al
contrario que la curva de administracion intravenosa que desciende de forma relativamente pronunciada.

Las fig. 1A, 1B y 1C comparan las concentraciones en plasma de sujetos ilustrativos que reciben tratamiento con 75 ug
de fentanilo mediante administracién nasal con los que reciben 75 pg de fentanilo mediante administracion intravenosa.
Las concentraciones altas en plasma se alcanzan relativamente rapido por administracion nasal con una duracion de la
accion mas larga. Las concentraciones maximas en plasma son menores que por administracion intravenosa.

Las fig. 2A, 2B, 2C y 2D comparan las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con
100 pg de fentanilo mediante administracién nasal con los que reciben 100 pg de fentanilo mediante administracion
intravenosa. Las concentraciones altas en plasma se alcanzan relativamente rapido por administracion nasal con una
duracién de la accion mas larga. Las concentraciones maximas en plasma son menores que por administracion
intravenosa.

Las fig. 3A, 3B y 3C comparan las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con
150 pg de fentanilo mediante administracion nasal con los que reciben 150 pg de fentanilo mediante administracion
intravenosa. Las concentraciones altas en plasma se alcanzan relativamente rapido por administracion nasal con una
duracién de la accion més larga. Las concentraciones méaximas en plasma son menores que por administracion
intravenosa.

Las fig. 4A, 4B y 4C comparan las concentraciones en plasma de pacientes ilustrativos que reciben tratamiento con
200 g de fentanilo mediante administracion nasal con los que reciben 200 nug de fentanilo mediante administracion
intravenosa. Las concentraciones altas en plasma se alcanzan relativamente rapido por administracion nasal con una
duracién de la accion mas larga. Las concentraciones maximas en plasma son menores que por administracion
intravenosa.

La fig. 5 ilustra de forma grafica la mediana del tiempo de inicio de la accién para las diferentes dosis de fentanilo
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administradas por via intranasal e intravenosa.

Las fig. 6a, 6b, 6¢c y 6d representan los perfiles de la DID de pacientes individuales de 75, 100, 150 y 200 pg de
fentanilo, respectivamente, administrado por via intranasal en comparacion con la misma dosis administrada por via
intravenosa.

La fig. 7 ilustra el perfil analgésico del tratamiento p.n. oral del dolor irruptivo, que representa el nivel de dolor tipico
durante el dia para un paciente. También muestra la cobertura del alivio del dolor por la morfina de liberacion
controlada de accion prolongada, dos veces al dia y la morfina p.n. de accién rapida. Como se ilustra en la figura 7, es
obvio que la accién de la morfina p.n. es demasiado lenta para cubrir el dolor irruptivo que ocurre rapidamente.

La fig. 8 ilustra el alivio del dolor obtenido por la administracién de una formulacion nasal de fentanilo junto con morfina
de liberaciéon controlada. La morfina cubre el dolor inicial (crénico), mientras que el inicio rapido de la accion del
fentanilo intranasal proporciona un mejor alivio del dolor durante los episodios de dolor irruptivo.

Ejemplos

Ejemplo 1. Formulaciones nasales de fentanilo; composiciones

Ejemplo 1.0
I fentanilo 0,75 mg a 15 mg
1] cloruro sédico 0a9mg
11 edetato sédico 0Oa4dmg
dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 0al5mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sddico 0al5mg
v agua purificada o estéril hasta 1ml

El fentanilo se incluye en la formulacién en forma de una sal, adecuadamente ajustada en peso para lograr la
concentracion correcta de fentanilo. Se pueden usar otros agentes de ajuste de la tonicidad en lugar de o
combinados con el cloruro sédico, tales como dextrosa, glicerol, sorbitol, manitol, nitrato potasico y sulfato sédico
decahidrato o mezclas de los mismos. El pH se puede ajustar a un nivel adecuado usando acidos y bases tales
como acido clorhidrico e hidroxido sddico. Se pueden usar otras sales de tamponamiento distintos de los fosfatos
solas o combinadas: acido citrico, sales de citrato y sales de potasio. Se puede lograr suficiente conservacion
microbioldgica por adicion de cloruro de benzalconio, edetato sodico, edetato disddico, alcohol bencilico, parabenos
0 una combinacion de los mismos.

Preparacion:

Los ingredientes sélidos se disuelven uno a uno o todos al mismo tiempo en agua. La formulacion después se
introduce en dispositivos de pulverizacion nasal adecuados de mdltiple dosis o de una dosis, que se pueden
equipar con sistemas de grabacién electronica o mecénica y/o de bloqueo.

Ejemplo 1.1

Composicion de solucion nasal de fentanilo 0,75 mg/ml (75 ug/dosis)

I citrato de fentanilo 1,18 mg
1] cloruro sédico 7,47 mg
Il dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sédico 2 mg
v agua estéril hasta 1 ml
Ejemplo 1.2

Composicion de solucidn nasal de fentanilo 2 mg/ml (200 pg/dosis)

I citrato de fentanilo 3,14 mg
1] cloruro sédico 7,37 mg
Il dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2mg
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dihidrato de dihidrégeno-fosfato sédico 2 mg
\Y agua estéril hasta 1 ml
Ejemplo 1.3

Composicion de solucidn nasal de fentanilo 4 mg/ml (400 pg/dosis)

I citrato de fentanilo 6,28 mg

1] cloruro sédico 7,21 mg

Il dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sédico 2mg

v agua estéril hasta 1 ml

Ejemplo de referencia 1.4

Composicién de solucion nasal de fentanilo 8 mg/ml (800 pg/dosis)

| citrato de fentanilo 12,56 mg

1] cloruro sédico 6,89 mg

11 dihidrato de hidrégeno-fosfato disddico 2 mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sddico 2mg

v agua estéril hasta 1 ml

Ejemplo de referencia 1.5

Composicién de solucion nasal de fentanilo 10 mg/ml (1000 pg/dosis)

| citrato de fentanilo 15,70 mg

I dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2 mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sédico 2 mg

Il agua estéril hasta 1 ml

Ejemplo 2. Formulaciones nasales de fentanilo y composiciones
Ejemplo 2.0

Composicion

I fentanilo 0,75 mg a 15 mg

1] cloruro sédico 0a9mg

11 edetato sédico 0Oa4dmg
dihidrato de hidrégeno-fosfato disddico 0a4dmg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sédico 0Oa4dmg

v polietilenglicol 1a 300 mg

\% agua purificada o estéril hasta 1 ml

El fentanilo se incluye en la formulacion en forma de una sal, adecuadamente ajustada en peso para lograr la
concentracion correcta de fentanilo. Se pueden usar otros agentes de ajuste de la tonicidad en lugar de o
combinados con el cloruro sédico, tales como dextrosa, glicerol, sorbitol, manitol, nitrato potasico y sulfato sodico
decahidrato o mezclas de los mismos. El pH se puede ajustar a un nivel adecuado usando acidos y bases tales
como acido clorhidrico e hidroxido sédico. Se pueden usar otras sales de tamponamiento distintas de los fosfatos,
solas o combinadas: acido citrico, sales de citrato y sales de potasio.
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Para inhibir o reducir la adsorcion de fentanilo en los materiales poliméricos usados en el dispositivo de
pulverizacién nasal, se pueden afiadir otros excipientes distintos del polietilenglicol (PEG). Ejemplos de dichos
agentes son alcoholes, glicofurol, poloxameros, derivados de aceite de ricino polioxietilenado, polisorbatos,
propilenglicol, ciclodextrinas, fosfolipidos y sales biliares.

5 Se puede lograr suficiente conservacion microbiologica por adicion de cloruro de benzalconio, edetato sddico,
edetato disddico, alcohol bencilico o parabenos.

Preparacion:

Los ingredientes solidos se disuelven uno a uno en una mezcla de IV y V. La formulacion después se carga en
dispositivos de pulverizacién nasal adecuados de mudltiples dosis o de una dosis, que se pueden equipar con
10 sistemas de grabacién electrénica y/o de bloqueo.

Ejemplo 2.1

Composicién de solucion nasal de fentanilo 0,75 mg/ml (75 pg/dosis) con PEG al 0,1%

I citrato de fentanilo 1,18 mg
1] cloruro sédico 7,34 mg
Il dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sddico 2 mg
v polietilenglicol 1mg
\% agua purificada o estéril hasta 1 ml
Ejemplo 2.2

Composicién de solucion nasal de fentanilo 0,75 mg/ml (75 pg/dosis) con PEG al 5%

| citrato de fentanilo 1,18 mg

1] cloruro sédico 2,5mg

11 dihidrato de hidrégeno-fosfato disddico 2 mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sddico 2mg

\Y polietilenglicol 50 mg

\% agua purificada o estéril hasta 1 ml

15 Ejemplo 2.3

Composicién de solucion nasal de fentanilo 0,75 mg/ml (75 pg/dosis) con PEG al 10%

I citrato de fentanilo 1,18 mg
I dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2 mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sddico 2 mg
Il polietilenglicol 100 mg
v agua purificada o estéril hasta 1 ml
Ejemplo 2.4

Composicion de solucidn nasal de fentanilo 0,75 mg/ml (75 pg/dosis) con PEG al 30%

I citrato de fentanilo 1,18 mg

I dihidrato de hidrégeno-fosfato disddico 2 mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sédico 2mg

Il polietilenglicol 300 mg
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v agua purificada o estéril hasta 1 ml
Ejemplo de referencia 2.5

Composicién de solucion nasal de fentanilo 10 mg/ml (1000 pg/dosis) con PEG al 5%

| citrato de fentanilo 15,70 mg
I cloruro sédico 0,23 mg
11 dihidrato de hidrégeno-fosfato disédico 2 mg
dihidrato de dihidrogeno-fosfato sédico 2mg
\Y polietilenglicol 50 mg
\% agua purificada o estéril hasta 1 ml
Ejemplo 3

Absorcién nasal de fentanilo en conejos

Formulaciones

Para administracion intravenosa 250 pg de citrato de fentanilo/ml de solucién salina al 0,9%
Il para administracion nasal 4 mg de citrato de fentanilo/ml de solucién salina al 0,9%

| para administracion nasal 4 mg de citrato de fentanilo/ml de PEG300 al 5%

Il para administracion nasal 4 mg de citrato de fentanilo/ml de PEG300 al 30%

Disefio del estudio

Las formulaciones mencionadas anteriormente se administraron a conejos blancos Nueva Zelanda (n=7) en un
disefio con grupos cruzados. Se administré a los animales por via intravenosa un volumen de 400 pl (igual a 100 pg
de citrato de fentanilo) inyectado en una vena marginal de la oreja. La administracién intranasal se llevé a cabo
usando una pipeta que suministraba un volumen de 25 pl (igual a 100 pg de citrato de fentanilo) en una cavidad
nasal. Se extrajeron muestras de sangre de 500 ul a intervalos de tiempo predeterminados de hasta 60 minutos.
Las muestras posteriormente se centrifugaron y se aislé y congeld el plasma. Después se determiné el contenido
de fentanilo en las muestras de plasma usando un radioinmunoensayo.

Calculos

Se determind para todas las formulaciones el area bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo de 0 a 60
minutos (AUC). Para cada formulacién nasal, la biodisponibilidad se calculé usando la ecuacion 1:

Ecuacion 1.

Biodisponibilidad = MJOO%

intravenosa

El tiempo para llegar a las concentraciones maximas en plasma (tmax) se determind por inspeccién visual de las
curvas de concentracion en plasma-tiempo.

Resultados

Se midieron los perfiles de concentracién media en plasma-tiempo para las formulaciones intravenosas y las
formulaciones nasales y los resultados farmacocinéticos generales obtenidos se dan en la siguiente tabla.

Los perfiles de concentracidn media en plasma-tiempo de 100 ug de citrato de fentanilo administrado por via
intravenosa e intranasal eran formulaciones en solucién salina al 0,9%, PEG300 al 5% y PEG300 al 30% (n=7).

En la siguiente tabla, se muestran la biodisponibilidad (F) y el tiempo para las concentraciones maximas en plasma
(tmax) para la administracién intranasal de tres formulaciones diferentes de fentanilo (n=7).
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Intervalo Formulacioén | Formulacioén I Formulacioén 1l
F (%) 45-80 53-80 43-80
tmax (Minutos) 2-5 2-5 2-5

Ejemplo 4

Protocolo para el ensayo clinico de acuerdo con la presente invencién:

Un estudio piloto con grupos cruzados para evaluar la tolerancia, perfil farmacocinético, asi como el inicio,
duracion y extension del alivio del dolor de dos formulaciones diferentes de fentanilo en pacientes con
dolor postoperatorio después de cirugia oral.

Fase del ensayo: Fase Il (Investigacion terapéutica)
Objetivos:

Los objetivos de este estudio son establecer la tolerancia, el perfil farmacocinético, el inicio y duracion y la
extension del alivio del dolor de la aplicacién intranasal de fentanilo comparada con la administracién intravenosa
en cuatro dosis diferentes.

Disefio del ensayo:

Este estudio se disefia como un estudio con grupos cruzados de 2 modos, con doble simulacién, doblemente ciego
y controlado. Los pacientes se dividen aleatoriamente en 4 niveles de dosis diferentes (obtenidas por 2
formulaciones diferentes) de una forma equilibrada.

Poblacion del ensayo:

Pacientes de ambos sexos, edades de 18 a 40 afios, peso normal, con indicacion para extirpar quirdrgicamente
ambos terceros molares mandibulares.

Evaluaciones:
Intensidad del dolor inicial

El dolor inicial debe ser al menos “5” en la escala de puntuacion numérica de 11 puntos (NRS, por sus siglas en
inglés numeric rating scale) para incluir al paciente.

Evaluaciones farmacocinéticas

Se extraeran muestras de sangre a los (0, 1, 3, 5, 7, 9, 12, 15, 25, 40, 60, 90, 120, 180) minutos después de
administrar la medicacion del estudio.

Las evaluaciones farmacocinéticas se haran basandose en los resultados del andlisis de las concentraciones de
fentanilo en las muestras de sangre.

Intensidad de dolor

La intensidad del dolor se clasificara en la escala de puntuacion numérica (NRS) de 11 puntos. Se calculara la
diferencia de intensidad del dolor y la suma de la diferencia de intensidad del dolor.

Inicio y duracién del efecto analgésico

Se mediran el inicio, duracion y tiempo para la medicacion de rescate para obtener pruebas de la adecuacion del
fentanilo como tratamiento para el dolor irruptivo.

Impresién general

Se obtendra la impresion general después de cada periodo.

Tolerancia de los farmacos de ensayo

Se mediran la tolerancia nasal, efectos en el SNC, influencia en el estado mental y saturacion periférica de oxigeno.
Farmaco de lainvestigacién

75 ug de fentanilo por dosis (soplo) y 100 ng de fentanilo por dosis (soplo) de aplicacion intranasal.

17



ES 2427976 T3

Se administraran 4 niveles de dosis de fentanilo: 75 pg, 100 pg, 150 pg (75 pg x 2, intervalo de 5 minutos entre
dosis), 200 pg (100 pg x 2, intervalo de 5 minutos entre dosis).

Comparacion:
75 pg de fentanilo intravenoso y 100 ug de fentanilo intravenoso

Se administraran 4 niveles de dosis de fentanilo por via intravenosa: 75 pg, 100 ng, 150 ug (75 pug x 2, intervalo de 5
minutos entre dosis), 200 pg (100 ug x 2, intervalo de 5 minutos entre dosis).

Placebo:

Para lograr el enmascaramiento se usara una aplicacion nasal de solucién salina tamponada isoténica y agua
estéril i.v.

Procedimientos de visita del ensayo

Dia de|Dia de primera|Primera Segundo dia|Segundo
seleccidn operacién visita de|de operacion |dia de
/inclusion control control

Consentimiento X

informado

Criterios de inclusion/|X X X X X

exclusién

Examen fisico X

Enfermedad anterior y|X X X X X

concomitante

Muestra de orina para X X

cribar el abuso de

farmacos

Muestra de orina para X X

cribar embarazos

Muestras de sangre X X

para el andlisis

farmacocinético

Datos de dolor X X

Saturacion de oxigeno X X

Tolerancia X X

Sucesos adversos X X

Lista de abreviaturas y definiciones de términos usados en el protocolo
SA: Suceso adverso

FRD: Formulario de recogida de datos

SAG: Sucesos adversos graves

BPC: Buena practica clinica

IT: Intencion de tratamiento

PP: Por protocolo

NRS: Escala de puntuacién numérica

IMAFT: fentanilo

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2427976 T3

IC: Intervalo de confianza
ID: Intensidad del dolor
DID: Diferencia de intensidad del dolor

SDID: Suma de la diferencia de intensidad del dolor

AUC:  Area bajo la curva

Cmax: Concentracién maxima en plasma

Trmax: Tiempo al que se obtiene la concentracién maxima en plasma

Ke: Constante de velocidad de eliminacion

TMP:  Tiempo medio de permanencia

DVM:  Duracion del valor medio

T.75%cmax: Duracion de la concentracion en plasma superior a 75% de la Crax

Actualmente el fentanilo se administra en forma de formulaciones i.v., i.m., transdérmicas o bucales. Este estudio se
disefia para investigar los aspectos farmacocinéticos, de tolerancia y alivio del dolor de la aplicacion intranasal de
fentanilo. La administracion intranasal de fentanilo no seré invasiva y debe proporcionar una forma rapida de alivio
del dolor.

La expresion dolor irruptivo se refiere en general a la exacerbacion transitoria del dolor que ocurre en el trasfondo
de un dolor estable de otro tipo en un paciente que recibe tratamiento analgésico crénico tal como un tratamiento
con opiaceos. La norma de oro para tratar episodios de dolor irruptivo durante muchas décadas ha sido las dosis
p.n. complementarias de morfina oral de actuacion corta. La naturaleza del dolor del cancer que es dindmica
necesita el ajuste del nivel de dosis de los opiaceos de actuacion prolongada, crénicos, de acuerdo con el nivel de
la morfina p.n. y la intensidad y duracién de los episodios de dolor.

El perfil analgésico de los comprimidos de morfina planos para uso p.n. comprende un inicio de la analgesia en %2-1
h, un efecto maximo después de 1%-2 horas y una duracién del efecto de 4-6 horas. La optimizacidn del tratamiento
del dolor irruptivo debe centrarse en un inicio de la accion muy rapido, un alivio del dolor potente y flexible y una
duracion suficientemente corta para cubrir solamente el episodio irruptivo y de esta forma minimizar los efectos
secundarios.

El perfil analgésico del tratamiento p.n. oral del dolor irruptivo se ilustra por el siguiente dibujo de la figura 7, en la
que se ilustra el nivel de dolor tipico durante el dia para un paciente junto con una ilustracion del tratamiento de
control del dolor dividido en la cobertura de la morfina de liberacidn controlada, de accidn prolongada, dos veces al
dia, y la morfina p.n. de accion rapida. Como se ilustra en la figura 7, es obvio que la accién de la morfina p.n. es
demasiado lenta para cubrir el dolor irruptivo que ocurre de forma rapida.

Recientemente, el fentanilo transdérmico en una formulacién de parche (Durogesic®) tiene popularidad creciente
debido a la facilidad de uso y una tendencia hacia una mejor tolerancia. El uso del fentanilo como tratamiento del
dolor de actuacion prolongada bésico, en pacientes de cancer demanda el uso del mismo genérico en una
formulacién disefiada para cubrir episodios de dolor irruptivo.

Mediante una formulacion nasal del fentanilo como se ilustra en la figura 8, se obtienen muchas de las propiedades
para lograr un tratamiento satisfactorio del dolor irruptivo: un inicio muy rapido de la accién, alrededor de 5 minutos,
y flexibilidad debido a la posibilidad de dosis divididas que aseguran una dosificacion suficiente de analgesia que
refleja las necesidades tanto de la intensidad como de la duracion.

El desarrollo del fentanilo nasal se dirige, para empezar, al tratamiento de los pacientes con cancer. Este estudio
piloto para confirmar el concepto se puede extender a pacientes de cancer, a pesar de que este estudio se dirige a
pacientes que necesitan tratamiento analgésico debido a dolor después de cirugia oral. EI modelo de cirugia del
tercer molar tiene la ventaja de que es un modelo de dolor homogéneo debido a la uniformidad de los pacientes,
procedimientos, traumatismo operatorio y por lo tanto predecible y de nivel de dolor estable sin “ruido” que confunda
de los muchos factores que normalmente influyen en el dolor y bienestar de los pacientes de cancer.

El programa de dosis usado en este estudio se basa en primer lugar en las recomendaciones de fentanilo i.v./i.m.
para el dolor postoperatorio: 50 a 100 ng, repetido para lograr el nivel de analgesia deseado -y en segundo lugar en
la farmacocinética publicada para el fentanilo nasal con una biodisponibilidad de la aplicacion nasal de 71%
comparado con el fentanilo i.v. (9). También se basa en la experiencia del tratamiento del dolor agudo del personal
anestesista del servicio de ambulancias “Laegeambulancen” en el que durante mas de 5 afios el fentanilo ha sido el
farmaco de eleccion para el tratamiento del dolor en dosis que empezaban con 100 pg i.v. repetidas en intervalos
de 5 a 10 minutos hasta el efecto deseado. En este marco, se dan dosis de hasta 400 pg a pacientes que padecen
dolor muy agudo. Se ha comprobado retrospectivamente la tolerancia de este régimen en registros de hospital para
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documentar el uso seguro (10).

Se evaluaron la tolerancia, inicio de la accion y duracién de la acciéon mediante un procedimiento de busqueda de la
dosis empezando con una dosis baja de 75 ug y una dosis media de 100 ug. La investigacion de niveles de dosis
mayores se logra repitiendo la dosis con un intervalo de 5 minutos, obteniendo asi el inicio rapido deseado, y
ademas una duracién suficiente de la accién (disefiado para tratar los episodios de dolor irruptivo de ¥-1 hora),
pero evitando una concentracion maxima en plasma demasiado alta.

Se aplica un disefio con grupos cruzados para obtener datos de biodisponibilidad. Las dosificaciones de tratamiento
eran 75 ng para dosis individual, 75 ug para dosis doble, 100 pg para dosis individual y 100 ug para dosis doble.

Puesto que el fentanilo es un farmaco analgésico narcético, se han escogido pacientes -no voluntarios sanos- como
sujetos del ensayo.

Objetivos

Los objetivos de este estudio son establecer la tolerancia, el perfil farmacocinético, el inicio, duracién y extensién
del alivio del dolor de la aplicacion intranasal del fentanilo comparada con la administracién i.v. con cuatro dosis
diferentes.

Disefio del ensayo

Este estudio se disefia como un estudio con grupos cruzados de 2 modos, con doble simulacién, doblemente ciego
y controlado. Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente en 4 niveles de dosis diferentes y 2 formulaciones de
una forma equilibrada.

Procedimientos postoperatorios

Se pidié a los pacientes que no salieran del departamento. Si el paciente no experimentaba una intensidad del dolor
de al menos “5” en la NRS de 11 puntos en 4 horas, el paciente no recibia la medicacién del estudio. En un estudio
con grupos cruzados en el que los pacientes reciben la misma dosis pero en formulaciones diferentes en cada uno
de los dos periodos, los pacientes sirven como su propio control, suministrando en este caso un buen célculo de los
datos de biodisponibilidad y farmacocinéticos y puntuaciones de dolor comparables. El estudio es doblemente ciego
con el fin de obtener puntuaciones del dolor objetivas.

Procedimientos y evaluaciones/mediciones

Los pacientes que experimentaban una intensidad del dolor de al menos “5” en la NRS de 11 puntos en 4 horas,
recibian medicacion del estudio (y si era necesario medicacion de rescate). Se pidid6 a estos pacientes que se
quedaran otras 4 horas por razones de seguridad con el fin de observar el inicio y la duracién del alivio del dolor y
rellenar el cuestionario del FRD respecto al efecto de la medicacion del estudio. Los registros de la intensidad del
dolor, tolerancia del farmaco del estudio y la saturacion de oxigeno se llevaron a cabo en los siguientes puntos de
tiempo:

- antes de ingerir el farmaco del estudio (tiempo = 0)
- cada 15 minutos después de ingerir el farmaco del estudio durante las primeras 2 horas
- cada 30 minutos durante las Gltimas 2 horas de permanencia en el departamento.

Se obtuvieron muestras de sangre simultaneamente para los estudios farmacocinéticos a los (0, 1, 3,5, 7, 9, 12, 15,
25, 40, 60, 90, 120, 180) minutos después de la administracién de la medicacién del estudio.

Informacion general de latoma de muestras y registros postoperatorios:

Tiempo después de Muestra de sangre | Intensidad del dolor Tolerancia Saturacion de
administracion oxigeno

minutos

0

(&)
X X| X[ X| X[ X
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12 X

15 X X X X

25 X

30 X X X

40 X

45 X X X

60 X X X X

75 X X X

90 X X X X
105 X X X
120 X X X X
150 X X X
180 X X X X
210 X X X
240 X X X

Se proporcionaron al paciente 2 cronémetros. Ambos relojes se iniciaron en conexion con la administracion de la
medicacion del estudio. Un reloj se par6 cuando los pacientes estaban seguros del efecto del farmaco del estudio, y
el segundo cuando los pacientes experimentaban recurrencia del dolor. La recurrencia del dolor se define como “el
alivio del dolor ya no es significativo”. Si los pacientes tomaban medicacién de rescate antes de parar el segundo
reloj, el tiempo hasta la medicacidn de rescate se us6 como el “tiempo hasta el final del efecto”. Los tiempos de
“inicio de la accién” y “final del efecto” se recogieron en el FRD. El tiempo para la administracion de la medicacion
del estudio se recoge en el FRD. Si el medicamento del estudio no produce suficiente alivio del dolor se deja que el
paciente tome el medicamento de rescate ((Ibumetin®, Nycomed Danmark) 600 mg, 10 pcs). Se pidi6 al paciente
que esperara al menos 1 hora antes de tomar el medicamento extra, si era posible. Se permitia al paciente llevarse
a casa el medicamento de rescate, y se le pidio que trajera el medicamento de rescate restante y/o el envase vacio
cuando volviera a la visita de control. Al final del periodo de observacion, el paciente puntué la impresion general del
tratamiento.

El cuestionario cubre el periodo de tiempo desde la ingestion de la medicacion del ensayo y las siguientes 4 horas.
Durante la permanencia en el departamento, se registraron los sucesos adversos, si habia alguno.

Primera visita de control

Una semana después de la operacion el paciente vuelve para una visita de control. Se registran en el FRD la
ingestion de la medicacion de rescate y concomitante, asi como los sucesos adversos, descritos espontaneamente
y descritos después del cuestionario directo, si los habia.

Segundo dia de operacion

Al menos una semana después de la visita de control se lleva a cabo una segunda operacién. Se repite el
procedimiento del 1* dia de operacion.

Procedimientos postoperatorios

Se repite el procedimiento del 1°" dia de operacién excepto que los pacientes se trataron con el farmaco de ensayo
si necesitaban alivio del dolor, incluso si su intensidad de dolor no llegaba a “5” en la escala de NRS de 11 puntos.

Segunda visita de control

Una semana después de la segunda operacion el paciente vuelve a una visita de control. Los procedimientos son
idénticos a la primera visita de control.
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Administracion y dosificacién

El medicamento del estudio debe tomarse cuando el paciente experimente dolor de moderado a grave después de
la cirugia oral (intensidad del dolor de “5” 0 mas en la NRS de 11 puntos). El paciente recibia ambas formulaciones
para lograr el disefio doblemente ciego del estudio. Por lo tanto, cada paciente tiene dos aplicaciones nasales, una
en cada fosa nasal, con un intervalo de 5 minutos. Simultaneamente, los pacientes tienen dos inyecciones i.v. de
2,0 ml con un intervalo de 5 minutos. Al menos la primera dosis del medicamento de ensayo, dependiendo de la
aleatorizacién, sera fentanilo intranasal o fentanilo intravenoso. El placebo intranasal e intravenoso se usan como
segunda dosis para los dos grupos de menor dosificacién.

Intensidad del dolor inicial

El dolor inicial debe ser al menos “5” en la escala de puntuacion numérica (NRS) de 11 puntos para incluir al
paciente.

Pregunta: “Por favor marque la intensidad del dolor en la escala de 11 puntos en la que 0 corresponde a “sin dolor”
y 10 corresponde a “dolor insoportable”.

El investigador o enfermera introduce los tiempos y datos de ingestién del medicamento en el FRD.
Evaluaciones farmacocinéticas

Se extrajeron muestras de sangre de 4 ml maximo en los puntos de tiempo especificados antes (un total de 14
muestras, correspondientes a 56 ml maximo). Las muestras se centrifugaron en condiciones de enfriamiento a 5°C,
se separ0 el plasma y se almacend a -20°C. Las muestras de plasma se enviaron en un lote al laboratorio,
envasadas de forma adecuada.

Los detalles de los procedimientos de laboratorio se describen en el protocolo de Analisis de Laboratorio. Se
calcularon los parametros farmacocinéticos.

Inicio del efecto analgésico
Tiempo de inicio del efecto (primer cronémetro).
Duracién del efecto analgésico

La disminucion del efecto analgésico (segundo cronémetro) se hizo constar en el FRD y la duracion del efecto se
define como la longitud del intervalo desde el inicio del efecto a la disminucion del efecto. Sin embargo, si el
paciente requiere medicacion de rescate antes de la disminucion, la duraciéon se midi6 como el tiempo desde el
inicio al tiempo de la medicacion de rescate.

Intensidad del dolor (NRS)

La intensidad del dolor se puntia en la escala NRS de 11 puntos. Los registros se realizaron cada 15 minutos
después de ingerir el farmaco del estudio durante las primeras 2 horas y después cada 30 minutos durante las 2
Ultimas horas en el departamento.

Di es el valor de la intensidad del dolor en el tiempo T; (los valores que faltaban se han ajustado como se describe
en “correccion de las puntuaciones”).

Diferencia de la intensidad del dolor (NRS)

IDo es el valor inicial de la intensidad del dolor (en el tiempo To).

DID; es la diferencia de intensidad del dolor en el tiempo T;.

DID; = IDg - ID;

Suma de la diferencia de intensidad del dolor, SDID, 4 horas

DIDA; es la suma acumulada (tiempo ponderado) de la DID hasta el tiempo T.
DIDA; = DIDy * (T1- To)

DIDA; = DIDA; + DID, * (T2 - T1)

DIDA; = DIDA;.1 + DID; * (Ti- Ti.1)

SDID = DIDA; parai=N

Impresion general (escala de 5 puntos, 4 horas)
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Cuatro horas después de ingerir la medicacién de estudio, o en el momento de la medicacién de rescate, se
preguntd al paciente su impresion general del farmaco del estudio. Esto se hizo en una escala VRS de 5 puntos
como se describe a continuacion.

Pregunta: “; Que le parece el medicamento del estudio?

Posibles respuestas:

Malo (0); Aceptable (1); Bueno (2); Muy bueno (3); y Excelente (4), se hicieron constar en el FRD.
Tolerancia a los farmacos del ensayo

Véase a continuacion.

Sucesos adversos

Véase a continuacion.

Correccion de las puntuaciones

Duracion de la analgesia:

Para la duracidn, se considera censurado el punto de observacién para pacientes que contindan teniendo un efecto
significativo al final del periodo de observacion.

Intensidad del dolor y alivio del dolor:

Los pacientes que abandonan debido a la falta de efecto o los que toman medicacion de rescate entre 1y 4 horas
después de la medicacion del estudio, guardaran la puntuacién de la intensidad del dolor inmediatamente antes de
abandonar y/o tomar la medicacion de rescate, o el valor inicial, dependiendo de cual es el peor. La puntuacién de
alivio del dolor se registr6 como 0.

Este procedimiento puede subestimar el efecto de los farmacos, pero imita el curso clinico. Si no se da tratamiento,
los dolores del paciente siguen igual o aumentan, y el paciente no experimenta ningun alivio.

Tiempo parala medicacion de rescate:

Se consider6 que los pacientes que no requerian medicacion de rescate en las 4 horas después de la
administracion del farmaco del estudio, tenian observaciones censuradas. Los datos que faltaban en la impresion
general se clasificaron como ausentes y por lo tanto no se incluyeron en los calculos.

La enfermedad concomitante se refiere a cualquier enfermedad que estad presente al comienzo del ensayo y
continda sin cambios. La medicacién concomitante se refiere a cualquier medicacion distinta del producto del
ensayo que se toma durante el ensayo, incluyendo los periodos de seleccidn y preinclusion. Durante la operacion
se usaron anestésicos locales (Citanest-Octapressin®, Astra). El medicamento del estudio era fentanilo nasal para
el que se usaron dos concentraciones de dosis de fentanilo diferentes para la aplicaciéon nasal en 4 grupos de
tratamiento diferentes.

750 pg/ml (como citrato de fentanilo)

En un dispositivo de pulverizacién nasal de una sola dosis, producido por Pfeiffer, que suministra una sola dosis
validada de 100 pl, correspondiente a una dosis de 75 pg de fentanilo por dosis. Nycomed Pharma llevé a cabo la
fabricacion de la solucion de fentanilo y la carga de los dispositivos.

1 mg/ml (como citrato de fentanilo)

En un dispositivo de pulverizacion nasal de una sola dosis, producido por Pfeiffer, que suministra una sola dosis
validada de 100 pl, correspondiente a una dosis de 100 pg de fentanilo por dosis. Nycomed Pharma llevé a cabo la
fabricacion de la solucion de fentanilo y la carga de los dispositivos.

Tratamiento comparativo, fentanilo i.v.

Se us6 una concentracion de dosis de fentanilo para la formulacion comparativa doblemente ciega para usar en la
aplicacion i.v.:

Solucién de fentanilo para inyeccién 50 pg/ml (como citrato de fentanilo), Haldid®, ampollas de 2 ml, fabricadas por
Janssen-Cilag. Esta solucion se diluyod con agua estéril, Nycomed Pharma, con el fin de llegar a un volumen de
inyeccién de 2 ml en todas las inyecciones individuales, lo que significa que al grupo de 100 pg se le administrara
una dosis con Haldid® puro y el grupo de 75 pg recibira 1,5 ml de Haldid® diluido con 0,5 ml de agua estéril hasta
2,0 ml de volumen de inyeccion.
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Tratamiento placebo.

Para lograr el enmascaramiento se aplic6 una técnica de doble simulacién. Como simuladores se usaron
dispositivos de aplicacion nasal producidos por Pfeiffer, rellenos de solucion salina isoténica tamponada. Nycomed
Pharma llend los dispositivos. Igualmente, se usé agua estéril, Nycomed Pharma, para el ensayo enmascarado
simulado como la segunda dosis del tratamiento i.v. en los dos grupos de tratamiento.

Medicamento para el analisis

Con el fin de comprobar la vida atil en almacenamiento en las condiciones del ensayo, se almacenaron 10
dispositivos de suministro nasal de cada una de las concentraciones de dosificaciéon y 10 ampollas de farmaco de
ensayo junto con el medicamento del ensayo en el sitio de la investigacion, y fueron analizador por Nycomed,
después de terminar el estudio. La temperatura de almacenamiento debe ser inferior a 25°C.

Aleatorizacién y enmascaramiento

Se proporcionard a cada sujeto un codigo cerrado con el nimero de aleatorizacion que contiene informacion sobre
el tratamiento del sujeto particular.

Los pacientes se aleatorizaron de forma equilibrada, asegurando una distribucién igual entre los tratamientos
(intranasal e intravenoso) asi como entre los grupos de dosificacion (75 pg, 100 pg, 150 pg y 200 ug).

El estudio era doblemente ciego, es decir ciego para el paciente, el personal y ademas para el personal de
laboratorio que lleva a cabo el andlisis del fentanilo, la gestion de datos y la estadistica hasta completarse el
analisis. Puesto que los pacientes y el personal son ciegos respecto al tratamiento, el programa debe ser idéntico
para todos los pacientes. Esto se logra mediante una técnica de enmascaramiento con doble simulacion para la
formulacién nasal y para el control i.v. asi como por el deseo de usar una formulacién i.v. aprobada y
comercializada. La técnica de enmascaramiento por doble simulacion se puede resumir:

Grupo de dosis |Periodo nasal* Periodo i.v.
1. dosis 2. dosis 1. dosis 2. dosis
75 pug fentanilo nasal Placebo nasal fentanilo i.v. Placebo i.v.
Placebo i.v. Placebo i.v. Placebo nasal Placebo nasal
100 ng fentanilo nasal Placebo nasal fentanilo i.v. Placebo i.v.
Placebo i.v. Placebo i.v. Placebo nasal Placebo nasal
150 ng fentanilo nasal fentanilo nasal fentanilo i.v. fentanilo i.v.
Placebo i.v. Placebo i.v. Placebo nasal Placebo nasal
200 pg fentanilo nasal fentanilo nasal fentanilo i.v. fentanilo i.v.
Placebo i.v. Placebo i.v. Placebo nasal Placebo nasal

*La expresion periodo nasal y periodo i.v.

pacientes, que depende solamente de la aleatorizacion.

Todas las administraciones i.v. se prepararon de la misma forma: 1,5 ml se cogen siempre de “1. Ampolla” y 0,5 ml

se cogen siempre de “2. Ampolla”. Las diferentes dosis se consiguen como sigue:

se usa a modo de ilustracion y no refleja el orden de tratamiento de los

Grupo de dosis |Tiempo de dosis "0" Tiempo de dosis "5 minutos"

1. Ampolla 2. Ampolla 1. Ampolla 2. Ampolla
75 ug Haldid® Agua estéril Agua estéril Agua estéril
100 pg Haldid® Haldid® Agua estéril Agua estéril
150 ng Haldid® Agua estéril Haldid® Agua estéril
200 ug Haldid® Haldid® Haldid® Haldid®

Todos los sucesos adversos se clasificaron como graves o no graves basandose en definiciones estrictamente

objetivas.
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Tolerancia

Se registraron por separado la tolerancia nasal, los signos y los sintomas relacionados con los efectos del fentanilo
en el SNC vy la influencia del fentanilo en el estado mental. Igualmente, se registré la saturacion de oxigeno
periférica -como un indicador de depresion respiratoria. Se deben anotar todos dichos signos y sintomas que se
consideran sucesos adversos.

Tolerancia de los farmacos de ensayo

Este ensayo se centra en la tolerancia de la forma de aplicacién nasal y por lo tanto se han incluido cuestiones
especificas relacionadas con la aplicacién nasal. Todos los registros obtenidos en esta seccién, si se clasifican
como sucesos adversos, deben registrarse ademas como tales. Los registros tendran lugar antes de ingerir el
farmaco del estudio y después cada 15 minutos durante 2 horas, después cada 30 minutos durante las ultimas 2
horas de permanencia en el departamento.

Tolerancia nasal.

Por favor, puntiese el siguiente efecto en una escala NRS de 11 puntos, en la que 0 corresponde a que no hay
efecto y 10 al mayor efecto imaginable.

Dolor, picor o picazén en la nariz:
Dolor o picazon en la garganta:
Sequedad o taponamiento de la nariz:
Goteo de la nariz:

Alteracién del gusto:

Efectos en el SNC
Por favor, puntiense los siguientes efectos en una escala NRS de 11 puntos:

Sedacion: 0 corresponde a absolutamente normal, activamente enérgico y dinamico, y 10 significa completamente
relajado, calmado, apacible y tranquilo

Nauseas: 0 corresponde a perfectamente normal, sin nauseas, y 10 significa completamente mareado, que va a
vomitar

Estado mental

Por favor, exprese la influencia del farmaco en el estado mental con una respuesta de si/no:
¢ Se siente colocado?

¢Las cosas a su alrededor son mas placenteras de lo habitual?

¢Su voz no es tan alta como lo es habitualmente?

¢, Se siente mas somnoliento que enérgico?

Saturacién de oxigeno

La saturacién de oxigeno periférico se midié por via transcutdnea (oximetria de pulso con deteccién UV) y se
registré cada 15 minutos durante las 2 primeras horas después de la dosis y después cada 30 minutos.

Consideraciones estadisticas

El estadistico del ensayo era el responsable del andlisis estadistico. Un célculo del tamafio de la muestra en
relacion con el objetivo farmacocinético del ensayo muestra que el nimero de pacientes sugerido da una posibilidad
realista de detectar la diferencia esperada del AUC. El disefio del ensayo incluye 2 vias de administracién y 4 dosis
diferentes. Las siguientes consideraciones de potencia se basan en la suposicién de la linealidad de la dosis-AUC,
que permite la asociacién de los 4 grupos de dosis. Esto conduce a la comparacion de las dos vias de
administracion por un ensayo t para datos pareados.

En un ensayo previo con administracion i.v. de fentanilo (referencia), se encontré una variabilidad intrapaciente del
29% en el parametro de Cmax. En general se espera que la variabilidad de Cmax y AUC sean de la misma magnitud.
En el mismo estudio hay una diferencia de 30% en el AUC entre la administracion nasal y la i.v.
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Criterio principal de valoracion

Se eligié el AUC como el criterio principal de valoracion, ya que el tamafio de la muestra y el célculo de la potencia
justifican un resultado que pueda detectar una diferencia en el AUC entre las formulaciones en el nivel de lo que se
puede esperar.

Criterios secundarios de valoracion:
Inicio del efecto analgésico:

Se analizé la funcién de distribucién del tiempo de inicio del efecto como variable de tiempo de inicio usando el
procedimiento estimador de producto limite de Kaplan-Meier con el propdsito de conseguir una representacion
grafica del tiempo de inicio. Se calcul6 el tiempo medio para la medicacion de rescate y el IC al 90%.

Duracién del efecto analgésico:
Se calcularon la mediana de la duracion del efecto analgésico y el IC al 90%.
Tiempo hasta la medicacion de rescate:

Se analiz6 la funcion de distribucidn del tiempo para la medicacion de rescate para pacientes que describian inicio
del efecto, como una variable del tiempo de inicio usando el procedimiento estimador de producto limite de Kaplan-
Meier con el propésito de dar una representacion gréafica del tiempo de inicio. Se calcularon el tiempo medio para la
medicacion de rescate y el IC al 90%.

Se tabuld la cantidad de medicacion de rescate usada.

Impresion general (escala de 5 puntos):

Se ilustré graficamente la proporcion de pacientes en las 5 categorias.
Tolerancia de los compuestos de ensayo:

Tolerancia nasal (suma de 5 puntuaciones diferente de la escala de 11 puntos):
Los resultados se tabularon y se calcularon la suma media y el IC al 90%

Efectos en el SNC (suma de 2 puntuaciones diferentes de la escala de 11 puntos):
Los resultados se tabularon y se calcularon la suma media y el IC al 90%

Influencia en el estado mental (respuesta si/no a: sensacion de estar colocado, sensacion placentera, sensacion de
voz baja, sensacion sofiadora):

Los resultados se tabularon y se calcularon la suma media de respuestas positivas y el IC al 90%
Saturacion de oxigeno periférica medida por via transcutanea:

Representacion gréfica de la saturacion media sola, combinada con concentracion de fentanilo en plasma, y junto
con la representacion de las puntuaciones de alivio e intensidad de dolor.

Sucesos adversos

Debido a la naturaleza de investigacion del ensayo, todos los analisis comparativos se llevaron a cabo en la
poblacién por protocolo.

Procedimientos de analisis

Criterio principal de valoracion

Se compararon los perfiles farmacocinéticos de las dos formas de aplicacién por variables derivadas del fentanilo.
Se calcularon las siguientes variables:

AUC,.4, &rea bajo la curva de 0 a 4 horas

Cmax, CONcentracion maxima en plasma

Tmax, tiempo para la concentracion maxima en plasma

TMP, tiempo medio de permanencia

DVM, duracion del valor medio
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T.75mcmax, duracion de la concentracion en plasma superior a 75% de Cmax
ke, constante de velocidad de eliminacion

El AUC y el TMP se calcularon usando la regla trapezoidal y el método de AUMC (11, 12). Se ensayara la linealidad
con la dosis de los parametros AUC y Cnax. Cuando podia suponerse la linealidad, se compararon las vias de
administracion por un ensayo t. Si no, la comparacion tiene en cuenta la dosis.

La siguiente féormula se us6 para la extrapolacién, cuando era posible para calcular ke (n indica el tiempo para el
ultimo punto de datos con concentraciones medibles):

Co pucy, 4 "G, Co
K T TR

e e

(AUMC)

Si no se puede calcular ke con precision razonable en el paciente individual, se usa una valoracion comudn, cuando
los resultados sugieren que es adecuado. Alternativamente, los pacientes se excluyeron del andlisis del parametro
particular. La constante de velocidad de eliminacion (ke) se determind como la pendiente terminal de la curva
semilogaritmica de concentracién en plasma-tiempo por regresion lineal.

La concentracién maxima en plasma (Cmax) era el maximo de las concentraciones medidas y el tiempo para la
concentracion méaxima (Tmax) €s el correspondiente tiempo de la muestra.

La duracion del valor medio (DVM) (13) era el intervalo de tiempo con concentraciones en plasma superiores a 50%
de Cmax Y de forma correspondiente T.7sucmax €ra el intervalo de tiempo con concentraciones en plasma superiores
a 75% de Cméx.

Se comparod Tmax entre las vias de administracién por procedimientos no paramétricos.
El analisis de investigacion se lleva a cabo en los perfiles farmacocinéticos y en otros parametros farmacocinéticos.
Medicamento para el analisis:

Se envasara simultdneamente con el medicamento de ensayo, cada preparacion de fentanilo se envasé en cajas
separadas y se etiquetd en consecuencia.

Ejemplo 5
5.1 Solubilidad del citrato de fentanilo en mezclas de PEG-agua a 25°C

Se encontrd que la solubilidad del CF (citrato de fentanilo) disminuia con concentraciones crecientes de PEG. Sin
embargo, el pH variaba de aproximadamente 4 en PEG al 2,5% a aproximadamente 8 en PEG al 100%. La
solubilidad en solucién salina al 0,9% era aproximadamente 16 mg/ml.

Puesto que no se podia mantener el pH a un nivel constante, se decidi6 usar un tampon de fosfato-citrato (pH 6)
para experimentos posteriores.

Ejemplo 5.2
Solubilidad del citrato de fentanilo en mezclas de PEG-tampdn, pH 6 a 25°C y 8°C

Manteniéndose el pH entre 5,9 y 6,5 (y por lo tanto el citrato de fentanilo casi completamente ionizado), la
solubilidad del CF disminuy6 de aproximadamente 27 mg/ml en tampon puro a aproximadamente 10 mg/ml con
PEG al 30% a 25°C. A 8°C la solubilidad en PEG al 2,5% era aproximadamente 10 mg/ml y en PEG al 100%
aproximadamente 3 mg/ml.

Ejemplo 5.3
Solubilidad del citrato de fentanilo en mezclas de PEG-tampon, pH 6 a 25°C. Procedimiento modificado

El procedimiento de solubilidad a incluia un periodo de 5 minutos entre las sucesivas adiciones de disolvente para
permitir la disolucién. Debido a la mayor viscosidad en vehiculos que contienen PEG, la velocidad de disolucion se
redujo. Esto se llevé a cabo para investigar si la propia velocidad de disolucién podia producir la disminucién de
solubilidad del CF observada en vehiculos de PEG. La solubilidad del CF disminuyd de 49 mg/ml con PEG300 al
2,5% a aproximadamente 25 mg/ml con PEG300 al 30%. Las cifras correspondientes para el procedimiento de 5
minutos eran 19 mg/mly 8 mg/ml, respectivamente.

Se esperaba que la solubilidad en general fuera mayor con este procedimiento modificado. Lo que es mas
importante, el curso de la curva era casi idéntica a la curva de solubilidad original, indicando asi que el efecto de
reduccion de PEG en la solubilidad lo mas probable es que lo cause el propio disolvente y no el procedimiento
analitico.
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Calculo de dosis

Suponiendo un volumen de suministro de 100 pl, una dosis de 1 mg de base de fentanilo, equivalente a
aproximadamente 1,6 mg de citrato de fentanilo, requiere una concentracién de la formulaciéon de aproximadamente
16 mg/ml. A temperatura ambiente, la correspondiente concentracién de PEG es aproximadamente 5% en p/p.

Conclusién

A partir de los datos generados se puede concluir que PEG200 y PEG300 disminuyen la solubilidad del CF en agua
y en tampoén a pH 6. Sin controlar el pH, los PEG aumentan el pH. La solubilidad del CF es menor en PEG300 que
en PEG200 y la reduccién de la temperatura claramente disminuye la solubilidad del CF. En conclusion, se pueden
lograr formulaciones nasales de CF que suministran 1 mg de fentanilo en volimenes de 100 pl usando
concentraciones de PEG de hasta 2,5% en p/p.

Ejemplo 6
Efecto de los periodos

Se compararon los datos de los dos dias de cirugia para todas las variables PK. Se encontraron diferencias
significativas para AUCq.3, Cmax, DVM (poblacién PP) y TMPg.3 (poblacion PP). La SDID también diferia para el
primero y el segundo dia de cirugia. El AUCo.3 Yy Cmax €ran ambos inferiores en el primer periodo comparado con el
segundo. Para AUCy.3: 5% menor para el nasal, 14% menor para el i.v.; para Cmax: 5% para el nasal, 42% menor
para el i.v. En la poblacion PP este efecto del periodo era mas pronunciado, probablemente debido a menos
pacientes. Para variables con un efecto del periodo significativo, esto se tuvo en cuenta cuando se llevaron a cabo
los anélisis estadisticos, es decir, cuando se compararon las formulaciones y las dosis.

Criterio principal de valoracién
AUCo.3

El AUCo-3-nasai aument6 de 34,9 ng x min/ml para 75 pg a 81,9 ng x min/ml para 200 pg de fentanilo. Para la
administracion i.v. las cifras correspondientes eran 28,0 y 88,3 ng x min/ml. Se encontraron relaciones lineales de
dosis-AUCy.3 para ambas vias de administracion y ambas poblaciones.

Cuando se compararon las vias de administracién, es decir, las cuatro dosis agrupadas, la AUCo.3-nasal €ra mayor
gue la AUCos.y. con biodisponibilidades de 107% y 110% para las poblaciones de investigacién y PP,
respectivamente. Las diferencias entre AUCo.-3-nasal Y AUCo.3.iv. NO eran significativas (p=0,14 y p=0,085)

Criterios secundarios de valoracion
AUCo.

El AUCo.,.-nasal aumento de 67,7 ng x min/ml para 75 pug a 138,6 ng x min/ml para 200 ug de fentanilo. Para la
administracion i.v. las cifras correspondientes eran 47,0 y 137,3 ng x min/ml (poblacion de investigacion). Se
encontraron relaciones lineales de dosis-AUCy.,, para ambas vias de administracion y ambas poblaciones.

Cuando se compararon las vias de administracion, es decir, los resultados para las cuatro dosis agrupadas, la
AUCo.,-nasai €ra mayor que la AUCq...iv. con biodisponibilidades de 116% y 119% para las poblaciones de
investigacion y PP, respectivamente. La diferencia entre AUCg.,-nasal Y AUCo...-iv. €ra significativa para la poblacion
PP pero no para la poblacion de investigacién (p=0,045 y p=0,071)

Cméx

La Cmax-nasal €N la poblacién de investigacion aumenté de 0,7 ng/ml para 75 ug a 1,7 ng/ml para 200 pg de fentanilo.
Los resultados correspondientes para la formulacion i.v. eran 0,9 y 2,6 ng/ml. Se encontraron relaciones lineales de
dosis-concentracion para la administracion i.v. en ambas poblaciones y para la administraciéon nasal en la poblacion
de investigacion.

Cuando se compararon las vias de administracion, es decir, los resultados para las cuatro dosis agrupadas, la
concentracion maxima del fentanilo nasal frente al i.v. era 71% para la poblacién de investigacion (p=0,016). Para la
poblacién PP esta cifra era 67% (p=0,013).

Tmax

Cuando se compararon las vias de administracion, es decir los resultados para las cuatro dosis agrupadas, el Tmax
medio era 12,8 min para la administracion nasal y 6,0 min para la i.v. Los valores correspondientes para la
poblacién PP eran 13,0 y 5,8 min (p<<0,0001 para ambas poblaciones).

TMPo.3

El TMPq.3 variaba entre 61,8 y 69,7 min. No habia relacién de dosis-TMPq.3 para ninguna de las poblaciones. El
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TMPo.3-nasal tendia a ser mayor que el TMPq.s.iyv. para la poblacion PP (p=0,054) pero este no era el caso para la
poblacién de investigacion (p=0,17).

TMPo.o
El TMP,.,, variaba entre 125,6 y 257,4 min. No habia relacién con la dosis ni diferencia entre las dos formulaciones.
DVM

La DVMnasal Variaba entre 19,0 y 46,4 min mientras que los resultados para la administracion i.v. eran entre 10,6 y
30,3 min. No se vieron relaciones con la dosis (p=0,34 para investigacion, p=0,17 para PP). La DVM era 15,2 min
para el grupo PP iv., es decir 13 min mas corta que en el grupo nasal (p=0,0002). Para la poblacion de
investigacion esta diferencia era 8 min (p=0,12).

T>750cmax

El Ts7s%cmax variaba entre 8,2 y 16,6 min después de administracién nasal y entre 3,4 y 7,7 min después de
administracion i.v. No habia relacién con la dosis (p=0,20). El Ts7sucmax €ra 6 min mas corto después de
administracién i.v. que después de la nasal (p=0,0005). Para la poblacion PP la relacibn con la dosis era
significativa y era lineal para la formulacion nasal (p=0,045) mientras que no habia relaciéon con la dosis para la
formulacion i.v. (p=0,81). El Ts7sucmax €ra 7 min mas corto después de la administracion i.v. que después de la nasal
(p=0,001) en la poblacion PP.

Ke

Ke variaba entre 0,0052 y 0,0073 después de administracion nasal y entre 0,0047 y 0,0076 después de
administracion i.v. No se observaron diferencias entre las vias de administracion o las dosis para cualquiera de las
poblaciones.

Intensidad del dolor - ID

Para los ocho grupos de tratamiento el punto nadir de dolor aparecid a los 15 o 30 min. Para las dosis mas
pequefias, en general se registré una vez el valor mas bajo; para las dosis mayores hasta tres veces.

Suma de la diferencia de intensidad del dolor - SDID

No se encontraron diferencias significativas entre las vias de administracién para ninguna de las poblaciones o
entre las dosis. Las desviaciones tipicas altas de SDIDg.4 se explican por el procedimiento de calculo después de
ingerir la medicacion de rescate. Cuando esto tenia lugar, es decir aproximadamente 1 hora después de la ingestion
de fentanilo, la puntuacién de intensidad de dolor mas alta (valor inicial o el Gltimo valor antes de la medicacion de
rescate) se mantuvo hasta 4 horas. Con el fin de reducir las desviaciones tipicas, se calculé la SDID para 60 min.
Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas después de reducir el periodo de observacién a 60 min.

Tiempo de inicio del efecto analgésico

La mediana del tiempo de inicio del efecto era 1 min para la administracion i.v. y 7 min para la nasal con las cuatro
dosis agrupadas (p=0,0001). No se encontré relacion de dosis-respuesta (p=0,75 y 0,55). Para la poblacion de
investigacion la mediana del tiempo de inicio era 2 min para la administracion i.v. y 7 min para la administracion
nasal (p= 0,0001).

Los resultados se ilustran en la figura 5.
Duracién del efecto analgésico

La mediana de la duracion del efecto era 49 min para la administracion i.v. y 56 min para la nasal con las cuatro
dosis agrupadas (p=0,61). Se observé una tendencia hacia una relacion de dosis-respuesta significativa para la
administracién nasal (p=0,098). Para la poblacion de investigacion, la relacion de dosis-respuesta era significativa
con una mediana de la duracién de 47 min para 75 pg y 89 min para 200 pg (p=0,04).

Las puntuaciones medias para la intensidad del dolor al inicio y la disminucion del efecto analgésico en los puntos
de tiempo eran 1,7 y 2,3 para el inicio, 4,1 y 4,7 para la disminucién del efecto después de administracién i.v. y
nasal, respectivamente.

Medicacion de rescate

A continuacién se resume la cantidad de medicacion analgésica de rescate, es decir 600 mg de ibuprofeno y
cualquier otro analgésico.

Durante las primeras 4 horas después de cirugia, se tomé ibuprofeno en todos los casos menos uno. La dosis
media era 1,1 comprimidos de ibuprofeno. Los pacientes recibieron un total de 10 comprimidos de ibuprofeno para
el tratamiento analgésico complementario durante la semana después de la extraccién dental. La ingestion media
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fue de 8,2 comprimidos. También se tomaron otros analgésicos. El paracetamol fue el analgésico tomado con mas
frecuencia.

El nimero de comprimidos de ibuprofeno tomados por dosis y via durante la semana después de cirugia fue de 1,8
comprimidos menos después de administracion nasal (ingestion media) que después de la i.v. (dosis agrupadas)
(p<0,005).

Tiempo para la medicaciéon de rescate

La mediana del tiempo para la medicacion de rescate era 63 min para la administracién i.v. y 68 min para la nasal
(p=0,87). Para la via nasal, la dosis-respuesta casi era significativa en ambas poblaciones (p=0,081 y 0,051,
respectivamente).

Impresion general

Las puntuaciones para la impresion general aumentaron con la dosis, es decir, la satisfaccién con el tratamiento del
ensayo era mas pronunciada con las dosis mas altas. Las puntuaciones tendian a ser mas altas para la
administracion i.v. que para la nasal.

Conclusiones para la eficacia
Variables farmacocinéticas

La presentacion de las variables farmacocinéticas se basa en la poblacién de investigacion. Se encontraron
relaciones lineales de dosis-AUC para ambas vias de administracion. Cuando se compararon las administraciones
nasal e i.v., las diferencias de AUCo.3 y AUCq.,, no fueron significativas. Por lo tanto, se interpreté que la
biodisponibilidad de la formulacién nasal era 100%.

Se encontrd una relacion lineal entre la dosis y Cmax para ambas vias de administracién. Con las cuatro dosis
agrupadas, la concentracion maxima de fentanilo nasal frente a i.v. era 71%, mientras que el Tmax era 12,8 min para
la administracion nasal y 6,0 min para la i.v.

Variables farmacodinamicas

La presentacién de las variables farmacodinamicas se basa en la poblacion PP. Como se refleja en la SDID, no se
encontraron diferencias significativas en la analgesia entre las vias de administraciéon para ninguna de las
poblaciones o entre las dosis.

La mediana del tiempo de inicio de efecto importante era 1 min para la administracion i.v. y 7 min para la nasal con
las cuatro dosis agrupadas. No se encontraron relaciones de dosis-respuesta. Para la poblacién de investigacion la
mediana del tiempo de inicio era 2 min para la administracién i.v. y 7 min para la administracion nasal. Como se ve
la formulacién i.v. dio como resultado un inicio méas rapido de la reduccion del dolor. Esta diferencia no se reflejaba
en los perfiles de intensidad del dolor puesto que el dolor se registraba solamente a los 15 y 30 min después de la
administracion.

La mediana de la duracion del efecto era 49 min para la administracion i.v. y 56 min para la administracion nasal.
Para la poblacion de investigacion, la relacion dosis-respuesta era significativa con una mediana de la duracion de
47 min para 75 pug y 89 min para 200 pg.

Esta mediana del tiempo para la medicacion de rescate que era de 63 min para la administracién i.v. y 68 min para
la nasal apoya la impresion de que el efecto analgésico es comparable para las dos vias de administracion.

Las puntuaciones para la impresion general aumentaron con la dosis, es decir, la satisfaccion con el tratamiento del
ensayo era mas pronunciada con las dosis mas altas. Las puntuaciones tendian a ser mas altas para la
administracion i.v. que para la nasal.

Ejemplo 7
Sucesos adversos
En este ensayo no se registraron sucesos adversos graves.

Los porcentajes de pacientes que describieron sucesos adversos parece que estan distribuidos de forma bastante
homogénea para las tres dosis mas bajas, mientras que el nimero de sucesos era alto en el grupo de la dosis de
200 pg. El vértigo fue el suceso comunicado con més frecuencia, la mayoria del cual estaba relacionado con la
administracion intravenosa. Se registro depresion respiratoria 6 veces, 5 de las cuales estaban relacionadas con la
administracién intravenosa. Los sucesos adversos se codificaron de acuerdo con el Adverse Reaction Dictionary de
la OMS, version de 1999.

Los sucesos adversos en la administracion intravenosa tales como el dolor o inflamacién en el sitio de inyeccion,
obviamente no se observan en la administracién nasal. En la administraciéon intravenosa de 150 pg, se observo

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2427976 T3

depresion respiratoria 3 veces, mientras que con dicha dosis, no se observd depresion respiratoria en la
administracion intranasal.

Tolerancia. Nasal

La tolerancia nasal, es decir, dolor, picor o picazén de la nariz, dolor o picazén de la garganta, sequedad o
taponamiento de la nariz, goteo de la nariz y alteraciéon del sabor eran idénticos en la administracién nasal e
intravenosa.

Tolerancia. Efectos en el SNC. Sedacion y nauseas

Los resultados para las dos variables de tolerancia del SNC, la sedacion y nauseas, indicaban que se vio sedacion
después de todas salvo dos extracciones molares. Se registré6 empeoramiento de las nauseas en 3 pacientes que
recibian fentanilo nasal y 6 pacientes que recibian fentanilo i.v. Las puntuaciones para las nauseas eran mayores
en los grupos de dosis de 150 y 200 ng. Las conclusiones eran similares para los puntos de corte de tiempo de 60 y
240 min.

Tolerancia. Estado mental

Para las preguntas: ;Se siente “colocado™? ¢Su voz es mas baja de lo habitual? ;Lo que le rodea es mas
placentero de lo habitual?, aproximadamente una cuarta parte de los pacientes contestaron Si. Parece no hubo
diferencias entre las formulaciones. Hubo una tendencia a la relacién dosis-respuesta para la sensacion de estar
colocado. Solamente algunos pacientes contestaron a la pregunta ¢se siente mas como en un suefio que
despierto?

No hubo muertes o sucesos adversos graves/significativos.
Ejemplo 8
Saturacién de oxigeno

La saturacion de oxigeno fue la Unica variable de laboratorio ensayada. Parece que no hubo diferencias entre las
vias de administracion salvo una tendencia hacia la menor saturacién de oxigeno que duraba mas con las dosis
crecientes de fentanilo.

Los valores iniciales estaban en el intervalo de 94 a 100%. Solamente un paciente tenia 94% como valor inicial y
este valor era el mas bajo registrado para este paciente. Excluyendo este paciente, los valores iniciales estaban en
el intervalo de 96 a 100%. El valor mas bajo para pacientes individuales observado durante el periodo de 240 min
varié entre 92 y 98%. Estos valores bajos solamente se vieron una vez en los respectivos pacientes que recibieron
dosis de 150/200 pg i.v., 200 ng i.v. y 100/150/200 pg nasal, respectivamente. Los ultimos valores de saturacion de
oxigeno a los 240 min variaban entre 96 y 100%.

Saturacién de oxigeno

Perece que no hubo diferencias entre las vias de administracion, salvo una tendencia hacia la saturacién de
oxigeno més baja que duraba més con dosis crecientes de fentanilo. Esto se corresponde bastante con lo que se
esperaba. Se puede concluir que para este grupo de pacientes sanos, la saturacion de oxigeno seguia siendo
satisfactoria durante el periodo de tratamiento.

Discusion
Modelo del ensayo, disefio y observancia de las BPC

El modelo de dolor -eliminacién de un tercer molar mandibular afectado- es un modelo estandarizado para
investigacion de la potencia analgésica de opiaceos y otros analgésicos. El modelo esta bien documentado. Tiene
el beneficio de que es adecuado para usar en ambos lados de la mandibula inferior permitiendo un disefio de
grupos cruzados y minimizando de esta forma la varianza de las respuestas farmacocinética y farmacodinamica. El
disefio usado de una sola dosis refleja la naturaleza de investigacion terapéutica de este ensayo. Se uso la
administracién aleatorizada y doblemente ciega del tratamiento de ensayo para evitar el error sistematico. Por
razones éticas no se incluyé un grupo de placebo. Se eligié el fentanilo i.v. para comparar puesto que se iba a
comparar la biodisponibilidad de las formulaciones de fentanilo.

El uso de una clinica universitaria especializada en llevar a cabo este modelo tiene la ventaja adicional de que se
uso para atender, informar y tratar a los pacientes de una forma uniforme. El personal tiene una gran experiencia en
la recogida de datos y en los requisitos de las BPC de la ICH por un namero sustancial de ensayos con este
modelo.

Discusion de los datos obtenidos

Debe hacerse el seguimiento del uso de fentanilo para la valoracion clinica. El uso de las concentraciones en
plasma de fentanilo puede ser clinicamente Util; sin embargo, los niveles en plasma no reflejan la sensibilidad del
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paciente al fentanilo y por lo tanto no deben usarse como el Unico determinante de la eficacia o toxicidad.
Niveles de concentracion de fentanilo

En los pacientes que no habian tomado antes opiaceos se ha obtenido una analgesia en el intervalo de 0,2 a 1,2
ng/ml (16), confirmando que este estudio alcanza las concentraciones analgésicas terapéuticas de fentanilo en
plasma.

La Cmaxnasal €n la poblacion de investigacion aumento6 de 0,7 ng/ml para 75 pg a 1,7 ng/ml para 200 pg de fentanilo.
Los resultados correspondientes para la formulacién i.v. eran 0,9 y 2,6 ng/ml. Se encontraron relaciones lineales de
dosis-concentracion para la administracion i.v. en ambas poblaciones y para la administraciéon nasal en la poblacion
de investigacion. La Cmaxnasat Mas pequefia puede indicar un perfil de efectos secundarios mas favorable para el
fentanilo administrado por via nasal con respecto a los efectos secundarios relacionados con la concentracién en
plasma.

El Tmax medio en la poblacion de investigacion era 12,8 min para la administracion nasal y 6,0 min para la i.v. Los
valores correspondientes para la poblacion PP eran 13,0 y 5,8 min. En la bibliografia se describe que el tiempo para
las concentraciones méaximas después de un tiempo de consumo estandarizado de 15 min para dosis de 200, 400,
800 y 1600 microgramos de fentanilo transmucosa oral producian concentraciones maximas después de 20 a 40
minutos (16). Ademas, cuando se dieron 3 dosis de citrato de fentanilo transmucosa oral de 800 microgramos
separadas 6 horas a 12 voluntarios sanos, la mediana de los tiempos para la concentracion maxima era 24, 22 y
23,5 minutos para las respectivas dosis. Por lo tanto el Tmaxnasal S€ considera satisfactorio con respecto a los
tratamientos de fentanilo alternativos comparables. El fentanilo administrado por via nasal en este ensayo alcanz6
el nivel de farmaco terapéutico reconocido y demostré un tiempo mas corto para la concentracion maxima que
Actiq.

Biodisponibilidad

Cuando se comparan las vias de administracién, las diferencias entre AUCo-3-nasal Y AUCo.3.iv. Y respectivamente
AUCq.-nasal Y AUCo-.-iv. NO son significativas. Por lo tanto, se interpreta que la biodisponibilidad de la formulacion
nasal es 100%. Se ha dado cierta importancia al efecto del periodo. No se ha podido elucidar la diferencia aparente
entre periodos respecto a la administracion de fentanilo o de otro.

En las publicaciones se ha demostrado que la biodisponibilidad de otras formulaciones nasales en diferentes
sistemas de suministro era alrededor de 70%. Un dispositivo distinto que suministra gotas de tamafio diferente de
una forma quizds menos precisa, puede explicar la biodisponibilidad muy baja con respecto a la obtenida en este
estudio. Ademas, otros estudios administran dosis varias veces introduciendo la posibilidad de pérdida en cada
dosis. Otro aspecto es la capacidad del fentanilo para adherirse a algunas superficies. No esta claro si se tiene en
cuenta este hecho en las publicaciones estudiadas.

Se ha descrito que las formulaciones transmucosa orales tienen una biodisponibilidad de 50% (16).
Inicio del efecto

Cuando se obtiene la analgesia es importante un efecto de inicio rapido. La mediana del tiempo de inicio en el
presente ensayo era 1 min después de administracion i.v. y 7 min después de administracion nasal. En las
situaciones de la vida real se tarda un tiempo antes de de que una enfermera o médico pueda preparar y
administrar una inyeccién i.v., mientras que la administracién nasal la pueden manejar los propios pacientes
inmediatamente después de que se reconozca la necesidad de analgesia. Por lo tanto, bien se puede obtener el
alivio del dolor mas rapido después de la autoadministracion nasal de fentanilo.

En el presente ensayo, el fentanilo se dio a pacientes “sanos”. Sin embargo, se cree que las variables PK y
analgésicas seran similares en otros pacientes, p. ej. de cancer. El inicio del efecto después de la administracion
nasal era al menos tan bueno como los resultados encontrados después de administracion i.m. (7-8 min (16)) y
transmucosa p.o. (dentro de los 15 min, (16)).

Duracion del efecto

Se encontré que la duracion del efecto analgésico era 49 min después de la administracion i.v. y 56 min después de
la nasal. La duracién de la analgesia después de una sola dosis i.v. (hasta 100 ug) se ha encontrado que era 30-60
min (16). Después de administracién i.m. la duracion puede ser 1-2 horas (16).

Una publicacion reciente elucidaba el dolor irruptivo (DI) en pacientes de centros de cuidados paliativos en los que
el 72% de los episodios de DI duraban menos de 30 min (16). En estos pacientes los comprimidos de morfina con
una duracion de varias horas pueden producir efectos secundarios, p. €j., nduseas e incapacidad mental, durante
un periodo de tiempo mucho mas largo de lo que se necesitaba para el alivio del dolor obtenido con el comprimido.
En estos pacientes el fentanilo por administracién nasal puede dar el alivio del dolor requerido sin producir efectos
secundarios prolongados. Recientemente se ha demostrado (15) el efecto del fentanilo nasal en el DI en los
pacientes de cancer.
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La variedad de enfermedades y afecciones que producen dolor agudo no permite una sencilla hipétesis de duracion
Optima de la analgesia. Sin embargo, existen muchas afecciones clinicas en las que puede ser valioso el alivio del
dolor eficaz autoadministrado obtenido rapidamente -como con el fentanilo nasal-. El fentanilo nasal se puede dar
solo o como complemento de la terapia del dolor. Son ejemplos el dolor en relacién con la movilizacion
postoperatoria, procedimientos de corta duracion como cambio de apésito, angina de pecho, piedras en la vesicula
y traumatismo. Para los episodios que requieren un alivio del dolor durante un periodo mas largo que el
suministrado por una sola dosis de fentanilo, se puede repetir la administracion nasal.

Se han presentado las propiedades analgésicas de las dos formulaciones como la intensidad del dolor, diferencia
de intensidad del dolor y suma de la diferencia de intensidad del dolor. Los resultados indicaban que la analgesia
total obtenida con las dos formulaciones no diferia.

Las puntuaciones para la impresion general aumentaban con la dosis, es decir, la satisfaccion con el tratamiento del
ensayo era mas pronunciada con las dosis mas altas. Las puntuaciones tendian a ser mas altas para la
administracion i.v. que para la nasal. Las puntuaciones mas altas para la i.v. pueden reflejar el hecho de que ambos
medicamentos se reciben cuando se reciben las dosis.

Seguridad

Las conclusiones sobre seguridad basadas en la exposicion a una sola dosis solamente tienen un valor limitado
porque no se daran concentraciones en plasma estacionarias ni la posible acumulacién de farmaco. Por lo tanto,
aqui no se investigo el perfil entero de sucesos adversos del fenantilo. En futuros ensayos se prestara una atencion
especial al riesgo de depresion respiratoria puesto que puede darse la hipoventilacion a lo largo del intervalo
terapéutico del fentanilo. Sin embargo, el riesgo aumenta con los niveles en plasma superiores a 2 ng/ml en los
pacientes no tolerantes a los opiaceos, en especial en pacientes con una afeccién pulmonar subyacente o que
reciben otros farmacos que producen depresion respiratoria (16). Se ha desarrollado depresion respiratoria
importante con concentraciones de fentanilo en plasma de 1-3 ng/ml, mientras que los efectos respiratorios eran
insignificantes por debajo de 0,7 ng/ml. No hay una relacion predecible entre las concentraciones de fentanilo en
plasma y Pcoz (16). En los pacientes que no habian tomado anteriormente opiaceos, se produjo un aumento de los
efectos en el SNC con niveles de fentanilo en plasma por encima de 3 ng/ml (16).

Sin embargo, el perfil de sucesos adversos del fentanilo estaba de acuerdo con los sucesos adversos esperados
para este compuesto.

Beneficios de la administracién nasal

La administracion nasal del fentanilo ofrece una variedad de beneficios. Es ideal para pacientes con nauseas o
vomitos, estrefiimiento o absorcion gastrointestinal deteriorada. La facilidad de administracion facilitara la
observancia en pacientes menos motivados como nifios y pacientes discapacitados/mentalmente desorientados.

El fentanilo nasal pueden tomarlo los propios pacientes permitiendo la comodidad de la independencia del personal
médico. El aspecto psicologico de ser independiente y de saber que se puede obtener analgesia rdpidamente,
pueden incluso reducir la necesidad de medicacién. La administracién nasal no es invasiva y por lo tanto puede
minimizar el riesgo de infecciones. El fentanilo nasal también puede ser una alternativa barata en la analgesia
controlada por el paciente.

Indicaciones

Parece que las indicaciones principales para el fentanilo nasal son el DI en paciente de cancer, terapia hospitalaria
en dolor postoperatorio, episodios de dolor agudo benigno tales como angina de pecho, piedras en la vesicula,
traumatismo y cambio de apdsito. Los pacientes pediatricos también se pueden beneficiar de la facilidad de
administracién del fentanilo nasal. Para una amplia variedad de organizaciones que tratan con situaciones de
emergencia/dolor agudo, p. ej. equipos militares, de flota, de lineas aéreas, de rescate y la gestiéon de deportes,
puede ser interesante la eficacia, la rapidez de inicio y la facilidad de uso del fentanilo.

Los resultados farmacocinéticos se comparan bien con las caracteristicas farmacocinéticas conocidas para el
fentanilo. La biodisponibilidad del fentanilo nasal no difiere de la del fentanilo i.v.

Un inicio del efecto analgésico en unos minutos como se ve en este ensayo es un beneficio importante en el
tratamiento del dolor. La duracion limitada de la accién del fentanilo nasal de aproximadamente 1 hora también
puede ser un beneficio en muchos marcos clinicos.

Las propiedades analgésicas de las dos formulaciones se presentaron como la intensidad del dolor, diferencia de
intensidad del dolor y suma de diferencia de intensidad del dolor. Estos resultados indicaban que la analgesia total
obtenida con las dos formulaciones no diferia. Estas observaciones y los beneficios de la via de administracion
nasal hacen del fentanilo una nueva forma mas prometedora de tratamiento del dolor usado solo o como
complemento de la terapia del dolor.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende una solucién de una sal de fentanilo en un disolvente adecuado en un intervalo de
concentraciones equivalente a 0,5-20 mg/ml de fentanilo para usar en el tratamiento, alivio o disminucion del dolor en
un mamifero, en el que el medicamento se va a administrar por via intranasal mediante un pulverizador nasal, en una
cantidad equivalente a 70 a 500 pg de fentanilo en una administracion.

2. El medicamento para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho medicamento comprende un intervalo
de concentraciones equivalente a 0,6 a 15 mg/ml, preferentemente 0,7 a 12 mg/ml, mas preferentemente 0,75 a 10
mg/ml, lo més preferentemente 0,75 a 8 mg/ml de dicho fentanilo.

3. El medicamento para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, en el que dicho medicamento comprende una
concentraciéon equivalente a 0,7 mg/ml, 0,75 mg/ml, 1 mg/ml, 1,5 mg/ml, 2 mg/ml, 2,5 mg/ml, 3 mg/ml, 3,5 mg/ml, 4
mg/ml, 4,5 mg/ml, 5 mg/ml, 5,5 mg/ml, 6 mg/ml, 6,5 mg/ml, 7 mg/ml, 7,5 mg/ml, 8 mg/ml o 10 mg/ml de fentanilo.

4. El medicamento para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1-3, en el que dicho medicamento se formula para la
administracion intranasal por medio de un pulverizador nasal de una dosis unitaria que comprende una sal de fentanilo
equivalente a 75 a 300 g de fentanilo.

5. El medicamento para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1-4, en el que dicho medicamento se formula para la
administracion intranasal de una dosis unitaria que comprende una sal de fentanilo en una cantidad equivalente a 70
ug, 80 g, 90 pg, 100 pg, 125 pg, 150 pg, 200 pg, 250 pg, 0 300 ug, 350 ug, 400 ug, 450 ug o 500 g de fentanilo.

6. El medicamento para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento, alivio o disminucién del
dolor agudo o irruptivo, tal como episodios de dolor agudo benigno tales como angina de pecho, dolor en
célico/biliar, traumatismo, dolor postoperatorio, dolor dental, dolor orofacial, sindrome de dolor simpéatico, dolor
pancreatico, dolor de infarto de miocardio, dolor de espalda, dolor durante o después del cambio de apésito y
anestesia preoperatoria y dolor de cancer.

7. El medicamento para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5 para el tratamiento, alivio o disminucién del
dolor irruptivo.

8. El medicamento para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7 para usar en un paciente que recibe ademas un
analgésico oralmente, por la via transdérmica o por dispositivos de depésito.

9. El medicamento para usar de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el analgésico que se administra oralmente,
por la via transdérmica o por dispositivos de depdsito, es fentanilo, o sales del mismo.

10. Un medicamento para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que dicha sal de fentanilo
es citrato de fentanilo.

11. Un medicamento para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en el que el disolvente
comprende disolventes seleccionados del grupo que comprende solucion salina isotonica, polietilenglicol, o
combinaciones de los mismos.

12. Un medicamento para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9 que comprende ademas un
polisacarido.
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Figura 1

Perfil del plasma i.v., una dosis i.n. y valoracién i.n.
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Figura 1A

Sujeto n° 1. Perfil de fentanilo 75 ng
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Figura 1C

Sujeto n° 3. Perfil de fentanilo 75 g
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Figura 2A

Sujeto n° 4. Perfil de fentanilo 100 nug
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Figura 2B

Sujeto n° 5. Perfil de fentanilo 100 pg
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Figura 2C

Sujeto n° 6. Perfil de fentanilo 100 pg
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Figura 2D

Sujeto n° 7. Perfil de fentanilo 100 pug
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Figura 3A

Sujeto n° 8. Perfil de fentanilo 150 nug
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Sujeto n° 9. Perfil de fentanilo 150 ng
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Figura 3C

Sujeto n° 10. Perfil de fentanilo 150 nug
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Figura 4A

Sujeto n° 11. Perfil de fentanilo 200 pg
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Figura 4C

Sujeto n° 13. Perfil de fentanilo 200 ng
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Figura 5

Inicio del efecto (mediana, intervalo)
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Perfil de DID, 75 ug de fentanilo
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Perfil de DID, 150 ng de fentanilo
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Figura 7

morfina de LC + morfina p.n. para dolor irruptivo
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Figura 8

morfina de LC + fentanilo nasal para dolor irruptivo
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Tabla 1
75 pg de Fentanilo
ujeto 1 2 3
nD
Concentracion Concentracion Concentracion
(ng/ml) {ng/ml) (ng/ml})
Tiempo | Nasal iv. Nasal LV. Nasal iv.
nominal
{min)

4] < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < (0,02 < 0,02

1 <{(,02 | 0,0223 < 0,02 0,665 < 0,02 0,165

3 0,0322 1,58 0,107 1.21 0,0220 1,10
5 0,366 0,826 0,253 0,756 0,343 0,758

7 0,592 0,756 0,359 0,673 0,686 0,596
9 0,692 0,479 0,297 0,527 0,758 0,537
12 0,564 0,311 0,767 0,368 0,658 0,392
15 0,483 0,321 0,699 0,248 0,528 0,364
25 0,298 0,255 0,388 0,251 0,408 0,238
40 0,157 0,189 0,251 0,234 0,247 0,140
60 0,136 0,154 0,215 0,187 0,158 0,113
a0 0,113 0,131 0,165 0,132 0,154 0,0781
120 [ 0,088Z21 0,111 0,162 0,122 0,120 [ 0,0728 |
180 0,0796 0,106 0,174 0,108 0,0564 0,0436
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Tabla 2
100 pg de Fentanilo
4 5 [ 7
Concentracion]{ Concentracion Concentracion Concentracion
{ng/ml) {ng/ml) {ng/ml) (ng/mi)
Nasal Lv. Nasal iLv. Nasal L.v. Nasal I.v.

<002 [ <0,02 < (0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02 < 0,02

< (0,02 1,25 < 0,02 0,284 < 0,02 0,162 <0,02 | 0,0753

< 0,02 2,69 < (,02 3,35 0,138 2,79 < 0,02 1.52

0,0566 1,64 0,0838 1,36 0,588 1,27 0,0566 1,01
0,361 1,22 0,255 1,42 0,948 1,20 0,120 0,952
0,565 1,10 0,520 1,07 1,12 0,938 0,643 0,798

1,01 0,776 0,912 0,735 0,872 0,755 0,897 0,519

0,914 | 0,649 0,661 0,609 0,622 0,618 0,584 0,453

0,689 | 0,385 0,365 0.479 0,437 0,390 0,428 0,281

0,462 | 0,312 0,358 | 0,388 | 0,336 0,308 0,303 0,200

0,308 | 0,297 0,297 0,321 0,300 0,346 0,218 0,161

0,326 | 0,205 0,217 0,189 0,214 0,263 0,183 0,133

0,273 | 0,176 0,208 0,173 0,206 0,191 0,142 0,133

0,132 | 0,112 0,208 0,197 0,185 0,186 0,0836 | 0,0698
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Tabla 3
150 pg Fentanilo
Sujeto n° 8 9 10
Concentracion Concentracion Concentracion
{ng/ml) {ng/ml) {ng/ml)
Tiempo | Nasal iv. Nasal i.v. Nasal Lv. i.v.
nominal
{min)
0 < 0,02 <(,02 <0,02 < 0,02 < 0,02 <002 | <0,02
1 < {(,02 < 0,02 < 0,02 0,0822 < (0,02 5,35 0,186
3 0,119 0,0422 < 0,02 0,976 0,0522 2,12 0,738
5 NS 0,370 <{,02 0,688 0,566 1,28 1,03
7 0,261 5,07 0,0587 | 2,96 1,54 4,07 4,13
a 1,33 2,67 0,17% 1,50 2,39 2,06 2,08
12 1,41 1,19 0,464 0,823 2,28 1,44 1,58
15 1,58 0,771 | 1,08 0,714 1,64 0,964 1,14
25 1,12 0,751 0,866 0,547 1,03 0,640 0,893
40 0,78 0,530 0,857 0,464 0,627 0,597 0,626
60 0,559 0,489 0,610 0,407 0,44 0,548 0,538
90 0,418 0,325 0,383 0,359 0,373 0,380 0,371
120 0,267 0,211 0,278 0,278 0,333 0,303 0,407
180 0,182 0,170 0,202 0,177 0,264 0,242 0,257
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Tabla 4
200 pg Fentanilo
11 12 13
Concentracion| Concentracion | Concentracion

(ng/ml) (ng/ml}) (ng/ml)
Nasal iv. MNasal i.v. Nasal
< (0,02 < 0,02 <{,02 < 0,02 < 0,02
< 0,02 0,0291 < 0,02 0,602 < 0,02
< 0,02 0,352 < 0,02 1,96 < 0,02
< 0,02 0,802 0,0220 1,32 0,0399
0,0622 2,43 0,148 4,62 0,101
0,233 1,33 0,930 2,23 0,595
0,802 0,853 3,23 1,41 1,10
0,961 0,657 3,10 1,03 1,52
0,761 0,479 1,52 0,788 0,854
0,535 0,409 0,819 0,828 0,588
0,367 0,374 0,590 0,432 0,542
0,302 0334 | 0478 0,302 0,409
0,292 0,297 0,343 0,381 0,193
0,269 0,188 0,263 0,215 0,167
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Tabla 5

75 yg Fentanilo

PID

iv.

PIDI PI

Nasal

LV.

PID | PI

Nasal

PID| PI

PID | PI

i.v.

PID | PI

Nasal
Pl

Sujeto

nO
Tiempo

nominal
(min)

15
30
45

60
75

0
105

120

150

180
210
240
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Tabla 6
100 ug Fentanilo

iv.

PDID

Pl

Nasal

PDID

iV,

PDID| PI

Nasal

poip] P!

Pl

i.v.

PDID

Nasal

PDID| PI

iv.

Nasal
Pl

PDID| Pl |PDID] PI
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Tabla 7
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Tabla 8

13

i.v.

PDID

=

Nasal

PDID| Pi

200 ug Fentanilo

12

iv.

pPDID| P!

=5

5

Nasal

ppip| Pl

-0

D

11

f.v.

PDID{ PI

Nasal

PDID| Pl

Pi
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